PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Phesgo 600 mg/600 mg injekény roztok
Phesgo 1 200 mg/600 mg injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Phesgo 600 mg/600 mg injekény roztok

Jedna injekéna liekovka s 10 ml roztoku obsahuje 600 mg pertuzumabu a 600 mg trastuzumabu.
Kazdy ml roztoku obsahuje 60 mg pertuzumabu a 60 mg trastuzumabu.

Phesgo 1 200 mg/600 mg injekény roztok

Jedna injekéna liekovka s 15 ml roztoku obsahuje 1 200 mg pertuzumabu a 600 mg trastuzumabu.
Kazdy ml roztoku obsahuje 80 mg pertuzumabu a 40 mg trastuzumabu.

Pertuzumab a trastuzumab su humanizované monoklonalne protilatky typu imunoglobulin (1g)G1
vyrobené technologiou rekombinantnej deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) v cicav¢ich bunkach
(ovarialne bunky cinskeho skrecka).

Pomocn4 latka so zndmym tuéinkom
KaZda 15 ml injek¢na liekovka lieku Phesgo obsahuje 6 mg polysorbatu 20.
Kazda 10 ml injek¢na liekovka lieku Phesgo obsahuje 4 mg polysorbatu 20.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry az opalescenény, bezfarebny az svetlohnedy roztok, ph 5,2 - 5,8, osmolalita

270 - 370 mOsmol/kg pre 1 200 mg/600 mg roztok a 275 - 375 mOsmol/kg pre 600 mg/600 mg
roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vdasny karcindm prsnika (early breast cancer, EBC)

Phesgo je indikovany na pouZitie v kombindcii s chemoterapiou na:

o neoadjuvantnu liecbu dospelych pacientov s HER2-pozitivnym, lokéalne pokro¢ilym,
inflamatornym alebo vEasnym karcinomom prsnika s vysokym rizikom recidivy (pozri
¢ast’ 5.1),

o adjuvantnu liecbu dospelych pacientov HER2-pozitivnym vcasnym karcindmom prsnika

s vysokym rizikom recidivy (pozri ¢ast’ 5.1).



Metastaticky karcindm prsnika (metastatic breast carcinoma, MBC)

Phesgo je indikovany na pouZitie v kombindcii s docetaxelom u dospelych pacientov
s HER2-pozitivnym metastatickym alebo lokalne rekurentnym neresekovate'nym karcindmom
prsnika, ktori eSte nedostali anti-HER2 lie¢bu alebo chemoterapiu pre ich metastatické ochorenie.

4.2  Déavkovania a sp6sob podavania

Liec¢ba lickom Phesgo sa ma zacat’ len pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s podavanim
protinadorovych liekov. Phesgo mé podavat’ zdravotnicky pracovnik, ktory je pripraveny zvladnut
anafylaxiu, a ma sa podavat’ v zariadeni, kde je okamzite k dispozicii kompletné vybavenie

na resuscitaciu.

Po bezpe¢nom zadati liecby zaloZenej na pertuzumabe méZe lekar rozhodnut’, ¢i je vhodné, aby bol
Phesgo podavany zdravotnickym pracovnikom mimo zdravotnickeho zariadenia (napr. v domacom
prostredi) (pozri Gast’ 4.4).

Aby sa predislo chybdm v medikacii, je dolezité skontrolovat’ oznaéenie na injekénych liekovkach,
aby sa zabezpecilo, Ze liek, ktory sa pripravuje a podava je Phesgo.

Pacienti, ktori s v si¢asnosti lieGeni pertuzumabom a trastuzumabom podavanymi intravenozne,
mozu prejst’ na liecbu lieckom Phesgo.

Prechod z lie¢by pertuzumabom a trastuzumabom podavanymi intravendzne na lie¢bu lickom Phesgo
(alebo naopak) bol skimany v stadii MO40628 (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Déavkovanie

Pacienti lieCeni lieckom Phesgo musia mat’ nador s pozitivitou HER2 definovanou ako skére 3+
pomocou imunohistochémie (IHC) a/alebo pomer > 2,0 pomocou in situ hybridizacie (ISH),
hodnotené validovanym testom.

Aby sa zarucili presné a reprodukovatel'né vysledky, testovanie sa musi uskuto¢nit’ v Specializovanom
laboratériu, ktoré moze zabezpe¢it' validaciu testovacich postupov. UpIné pokyny na vykonanie

a interpretaciu testov najdete v pisomnej informacii pre pouZzivatela dodavanej s validovanymi testami
na stanovenie stavu HER2.

Odporucania na davkovanie liecku Phesgo pri véasnom a metastatickom karcindme prsnika, pozri
tabulku 1.

Tabulka 1: Odporuc¢ania na davkovanie a podavanie liecku Phesgo

Davka (bez ohl'adu Priblizna dizka podéavania Doba sledovania®
na telesnt hmotnost’) subkutannej injekcie

Nasycovacia 1 200 mg pertuzumabu/ | 8 minat 30 minat

davka 600 mg trastuzumabu

UdrZiavacia davka | 600 mg pertuzumabu/ 5 minut 15 minut

(kazdé 3 tyZdne) 600 mg trastuzumabu

U pacientov sa ma sledovat’ mozny vyskyt reakcii stvisiacich s podavanim injekcie a reakcii
z precitlivenosti

®Doba sledovania sa mé4 zacat’ po podani licku Phesgo a skon¢it’ pred néslednym podanim
chemoterapie

U pacientov, ktori su lie¢eni taxanom, sa ma Phesgo podavat’ pred podanim taxanu.



Ked sa s lickom Phesgo poddva docetaxel, odporacana tivodna davka docetaxelu je 75 mg/m?, ktora
sa nasledne zvysi na 100 mg/m? v zavislosti od zvoleného rezimu a znasanlivosti Gvodnej davky.
Alebo sa docetaxel uz od zaciatku méoze podavat’ v davke 100 mg/m? kazdé 3 tyzdne, znovu

v zavislosti od zvoleného rezimu. Ak sa pouZiva rezim na baze platiny, odporuc¢ana davka docetaxelu
je 75 mg/m? pocas celej lieby (bez zvysenia davky). Ked' sa s liekom Phesgo podava paklitaxel pri
adjuvantnej lie¢be, odporucana davka paklitaxelu je 80 mg/m? raz za tyzdefi pocas 12 cyklov.

U pacientov, ktori su lie¢eni rezimom na baze antracyklinov, sa ma Phesgo podavat’ po skonceni
kompletného reZzimu obsahujuceho antracykliny (pozri Cast’ 4.4).

Metastaticky karcindm prsnika

Phesgo sa ma podavat’ v kombinacii s docetaxelom. V lie¢be lickom Phesgo sa méze pokradovat
aZ do progresie ochorenia alebo do vzniku nezvladnutel'nej toxicity, aj keby sa lietba docetaxelom
ukoncila (pozri ¢ast’ 4.4).

Véasny karciném prsnika

Pri neoadjuvantnej lie¢be sa ma Phesgo podavat’ po¢as 3 aZ 6 cyklov v kombinacii s chemoterapiou
ako sucast’ kompletného rezimu lie¢by v¢asného karcindmu prsnika (pozri ast’ 5.1).

Pri adjuvantnej lie¢be sa ma Phesgo podavat’ pocas celkovej doby jedného roka (aZ 18 cyklov alebo
aZ do recidivy ochorenia alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity, podl'a toho, ¢o sa vyskytne ako
prve) ako stcast’ kompletného rezimu liecby v€asného karcinomu prsnika a bez ohl'adu na termin
operécie. LieCba ma zahfiat’ Standardnti chemoterapiu na baze antracyklinov a/alebo taxanov. Lie¢ba
liekom Phesgo sa ma zacéat’ v 1. deii prvého cyklu obsahujuceho taxan a ma pokracovat’, aj keby sa
chemoterapia ukoncila.

Oneskorenie alebo vynechanie davky

Ak medzi podanou injekciou a injekciou, ktora ma nasledovat’ po nej, uplynulo:

o menej ako 6 tyzdiov, ma sa ¢o najskor podat’ udrziavacia davka lieku Phesgo 600 mg/600 mg.
Potom sa ma pokracovat’ v 3-tyzdiiovom intervale podavania.

o 6 tyzdnov alebo viac, ma sa znovu podat’ nasycovacia davka lieku Phesgo 1 200 mg/600 mg,
po ktorej ma nasledovat’ udrziavacia davka lieku Phesgo 600 mg/600 mg podavana kazdé
3 tyzdne.

Upravy davky

Znizenia davky lieku Phesgo sa neodportcaju. Lekar moze rozhodnut, Ze je potrebné ukoncenie liecby
liekom Phesgo.

Pocas reverzibilnej myelosupresie navodenej chemoterapiou mozu pacienti pokracovat’ v liecbe, ale
pocas tohto obdobia sa ma pozorne sledovat’, ¢i u nich nevznikni komplikécie v dosledku neutropénie.

Upravy davky docetaxelu a inej chemoterapie st uvedené v prislusnych suhrnoch charakteristickych
vlastnosti liekov (SPC).

Dysfunkcia lavej komory
V pripade vyskytu akychkol'vek prejavov a priznakov sved¢iacich o kongestivnom srdcovom

zlyhavani sa ma lie¢ba lickom Phesgo prerusit’ aspoi na 3 tyZdne. Ak sa symptomatické srdcové
zlyhavanie potvrdi, liec¢ba lickom Phesgo sa ma ukon¢it’ (podrobnejsie informacie, pozri Cast’ 4.4).



Pacienti s metastatickym karcindmom prsnika

Pacienti maji mat’ pred zaciatkom liecby hodnotu ejekéne;j frakcie I'avej komory (left ventricular

ejection fraction, LVEF) > 50 %. Liecba lickom Phesgo sa ma prerusit’ aspoii na 3 tyZdne pri:

o poklese hodnoty LVEF na menej ako 40 %

o hodnote LVEF rovnej 40 % - 45 %, ktora zaroven predstavuje pokles o > 10 % oproti hodnote
pred zaciatkom liecby.

Lie¢ba lickom Phesgo sa mdze opitovne zacat’, ked” sa hodnota LVEF upravi na > 45 %, alebo
na hodnotu 40 - 45 %, ktora zaroven predstavuje rozdiel < 10 % oproti hodnote pred zaciatkom liecby.

Pacienti so véasnym karcinomom prsnika

Pacienti maji mat pred zaciatkom lie¢by hodnotu LVEF > 55 % (= 50 % po skonceni podavania
antracyklinu ako sucasti chemoterapie, ak je podavany).

Liec¢ba lickom Phesgo sa ma prerusit’ aspon na 3 tyZdne pri poklese hodnoty LVEF na menej ako
50 %, ktora zaroven predstavuje pokles o > 10 % oproti hodnote pred zaciatkom liecby.

Liecba liekom Phesgo sa moze opétovne zacat’, ked’ sa hodnota LVEF upravi na > 50 %, alebo ked’ je
rozdiel < 10 % oproti hodnote pred zaciatkom liecby.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Nepozorovali sa Ziadne celkové rozdiely v G¢innosti lieku Phesgo medzi pacientmi

vo veku > 65 rokov a pacientmi vo veku < 65 rokov. U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna
Ziadna Uprava davky lieku Phesgo. K dispozicii si obmedzené Udaje tykajlce sa pacientov

vo veku > 75 rokov.

Hodnotenie bezpe¢nosti u star§ich pacientov, pozri, prosim, ¢ast’ 4.8.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek nie st potrebné ziadne tpravy
davky lieku Phesgo. Nie je mozné uviest’ odporacania na davkovanie pre pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek, pretoze st dostupné obmedzené farmakokinetické (FK) udaje (pozri

Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku Phesgo neboli skimané u pacientov s poruchou funkcie pecene. Pacienti
s poruchou funkcie pecene pravdepodobne nepotrebujii upravu davky lieku Phesgo. Neodporuca sa
ziadna $pecificka uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku Phesgo u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.
Pouzitie lieku Phesgo sa netyka pediatrickej populécie pre indikaciu karcindm prsnika.

Prechod z intraven6zneho podavania pertuzumabu a trastuzumabu na podavanie lieku Phesgo

o Pacientom lieGenym pertuzumabom a trastuzumabom podavanymi intraven6zne, u ktorych
od ich posledného podania uplynulo menej ako 6 tyzdiov, sa ma Phesgo podat’ vo forme
udrZiavacej davky obsahujucej 600 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu a tato davka sa ma
nasledne podavat’ kazdé 3 tyZdne.



o Pacientom lieCenym pertuzumabom a trastuzumabom podavanymi intravendzne, u ktorych
od ich posledného podania uplynulo 6 tyzdiov alebo viac, sa ma Phesgo podat’ vo forme
nasycovacej davky obsahujicej 1 200 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu, po ktorej méa
nasledovat’ udrziavacia davka obsahujtica 600 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu podavana
kazde 3 tyZzdne.

Spo6sob podavania

Phesgo sa ma podavat’ len ako subkutanna injekcia. Phesgo nie je uréeny na intravendzne podanie.

Miesto podania injekcie ma byt striedavo iba 'avé a pravé stehno. Kazdéa nova injekcia sa ma podat’
najmenej 2,5 cm od miesta predch&dzajiceho vpichu a ma sa podat’ do zdravej koze a nikdy nie do
miest, kde je koza ¢ervena, podliata krvou, citliva alebo stvrdnuta. Davka sa nema rozdelit’ medzi dve
injek¢né striekacky ani medzi dve miesta podania. Pocas lie¢by lickom Phesgo sa maju iné subkutanne
podavané lieky podavat’ prednostne do inych miest.

Nasycovacia davka sa ma podavat’ pocas 8 minGt a udrziavacia davka pocas 5 minut.

Odporuca sa sledovat’ mozny vyskyt reakeii suvisiacich s podavanim injekcie pocas doby 30 mindt
po podani nasycovacej davky lieku Phesgo a 15 minGt po podani udrziavacej davky (pozri

Casti 4.4 a 4.8).

Reakcie suvisiace s podavanim injekcie

Ak sa u pacienta vyskytnu priznaky suvisiace s podavanim injekcie, podavanie injekcie sa méze
spomalit’ alebo prerusit’ (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8). Liecba kyslikom, beta-agonistami,
antihistaminikami, rychlym intraven6znym podanim tekutin a antipyretikami méze tiez pomoct’
zmiernit’ systémové priznaky.

Reakcie z precitlivenosti/anafylaxia

Ak sa u pacienta vyskytne reakcia 4. stupna (anafylaxia) podl'a NCI-CTCAE, bronchospazmus alebo
syndrom akutnej respiraénej tiesne, podavanie injekcie sa musi ihned’ a natrvalo ukonéit’ (pozri

Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8).

Pokyny na pouzivanie a zaobchadzanie s lickom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Dysfunkcia I'ave] komory (vratane kongestivneho srdcového zlyhavania)

Pocas podavania liekov, ktoré blokujt aktivitu HER2, vratane pertuzumabu a trastuzumabu boli
hlasené poklesy hodnoty LVEF. Vyskyt symptomatickej systolickej dysfunkcie I'avej komory (left
ventricular systolic dysfunction, LVD [kongestivne srdcové zlyhavanie]) bol vyssi u pacientov
lieCenych pertuzumabom v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou v porovnani

s trastuzumabom a chemoterapiou. Pri adjuvantnej lie€be bola vaésina pripadov symptomatického
srdcového zlyhéavania hlasena u pacientov, ktori dostavali chemoterapiu na baze antracyklinov (pozri
Cast’ 4.8). Na zéklade Stadii s intravenozne podavanym (d’alej len ,,intraven6znym®) pertuzumabom



v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou méze byt riziko poklesov hodnoty LVEF vyssie
U pacientov, ktori podstipili predchadzajicu lie¢bu antracyklinmi alebo predchadzajicu radioterapiu
v oblasti hrudnika.

Pacienti, ktori mali v anamnéze zavazné srdcové ochorenie alebo stavy ovplyviiujice ¢innost’ srdca,
komorové arytmie alebo rizikové faktory vzniku komorovych arytmii, boli vylaceni z pivotného
klinického skuSania FEDERICA s liekom Phesgo pri (neo)adjuvantnej liecbe EBC.

Phesgo nebol skimany u pacientov: s hodnotou LVEF < 55 % (EBC) alebo < 50 % (MBC) pred
zaciatkom lie¢by; s kongestivnym srdcovym zlyhavanim (congestive heart failure, CHF)

v predchédzajlicej anamneéze; so stavmi, ktoré by mohli znizovat’ funkciu l'avej komory, akymi st
nekontrolovana hypertenzia, nedavno prekonany infarkt myokardu, zavazna srdcova arytmia
vyZzadujuca liecbu alebo kumulativna predchadzajuca expozicia antracyklinom > 360 mg/m?
doxorubicinu alebo jeho ekvivalentu. Okrem toho, pertuzumab v kombinécii s trastuzumabom

a chemoterapiou nebol skimany u pacientov, u ktorych doslo k poklesom hodnoty LVEF na < 50 %
pocas predchadzajucej adjuvantnej lie¢by trastuzumabom.

LVEF sa ma vySetrit pred zaciatkom lie¢by lieckom Phesgo a v pravidelnych intervaloch pocas lie¢by
(napr. jedenkrat pocas neoadjuvantnej lieGby a kazdych 12 tyzdnov pocas adjuvantnej lie¢by a lieGby
metastatického ochorenia), aby sa overilo, ¢i je hodnota LVEF v rozmedzi referencnych hodnét. Ak sa
zisti pokles hodnoty LVEF zodpovedajuci tomu, ¢o je uvedené v Casti 4.2, a pri d’alSom vySetreni sa
hodnota nezlepsi alebo este viac klesne, ma sa dorazne uvazovat’ o ukonéeni lie¢by liekom Phesgo,
pokial prinosy pre individualneho pacienta neprevysuju rizika.

Pred pouzitim lieku Phesgo s antracyklinom sa ma u kazdého pacienta starostlivo zvazit’ kardialne
riziko a potreba takejto lieCby. Na zaklade farmakologickych G¢inkov lieciv cielenych na HER2

a antracyklinov sa da predpokladat’, Ze riziko kardiotoxicity je pri sUbeznom podavani lieku Phesgo
a antracyklinov vyssie nez pri sekven¢nom podéavani.

Sekven¢né podavanie lieku Phesgo (v kombinécii s taxanom) po doxorubicine, ktory bol st¢ast'ou
dvoch rezimov na baze antracyklinov, bolo hodnotené v stadii FEDERICA, zatial’ ¢o sekvenéné
podavanie intravenzneho pertuzumabu (v kombinécii s trastuzumabom a taxanom) po epirubicine
alebo doxorubicine, ktoré boli si¢astou viacerych rezimov na baze antracyklinov, bolo hodnotené
v Studiach APHINITY a BERENICE. K dispozicii su iba obmedzené udaje 0 bezpecnosti stibezného
pouZitia intravendzneho pertuzumabu v kombinécii s trastuzumabom a antracyklinom. V Stadii
TRYPHAENA sa intravendzny pertuzumab v kombinécii s trastuzumabom podaval stbeZne

s epirubicinom, ktory bol sucast'ou rezimu FEC (5-flu6ruracil, epirubicin, cyklofosfamid) (pozri
Casti 4.8 a 5.1). Lieceni boli len pacienti bez predchadzajtcej chemoterapie a bola im podana nizka
kumulativna davka epirubicinu (do 300 mg/m?). V tejto $tudii bola pozorovana podobnéa kardialna
bezpecnost’ ako u pacientov, ktori dostavali rovnaky rezim, ale s pertuzumabom podavanym
sekvencne (po FEC chemoterapii).

Reakcie slvisiace s podavanim injekcie/reakcie suvisiace s infUziou (injection related-reactions/
infusion-related reactions, IRR)

Phesgo bol spajany s reakciami stvisiacimi s podavanim injekcie (pozri ¢ast’ 4.8). Reakcie sUvisiace

S podévanim injekcie boli definované ako akakol'vek systémova reakcia s priznakmi ako horucka,
zimnica, bolest” hlavy, ktoré boli pravdepodobne spésobené uvolnenim cytokinov a vyskytli sa

do 24 hodin od podania lieku Phesgo. Odportca sa pozorné sledovanie pacienta pocas podavania
injekcie a pocas 30 minut po podani nasycovacej davky a pocas 15 minat po podani udrziavacej davky
lieku Phesgo. Ak sa vyskytne vyznamna reakcia suvisiaca s podavanim injekcie, podavanie injekcie sa
ma spomalit’ alebo prerusit’ a ma sa podat’ vhodna lie¢ba. Pacienti sa majt vySetrit’ a starostlivo
sledovat’ az do Uplného odznenia prejavov a priznakov. U pacientov, u ktorych sa vyskytnl zdvazné
reakcie suvisiace s podavanim injekcie, sa ma zvazit' trvalé ukoncenie liecby. Pri klinickom
rozhodovani sa ma zohl'adnit’ zdvaznost’ predchadzajucej reakcie a odpoved’ na liecbu podant

z dovodu neziaducej reakcie (pozri Cast’ 4.2). Hoci sa pocas lie¢by liekom Phesgo nepozorovali
reakcie sUvisiace s podavanim injekcie, ktoré mali smrte'ny nasledok, je potrebna opatrnost’, pretoze



smrtel'né reakcie stvisiace s inflziou boli spajané s intravendznym pertuzumabom v kombinécii
s intravendznym trastuzumabom a chemoterapiou.

Reakcie z precitlivenosti/anafylaxia

U pacientov sa ma pozorne sledovat’ mozny vyskyt reakcii z precitlivenosti. Zavazné reakcie

z precitlivenosti, zahfiiajuce anafylaxiu a neZiaduce udalosti so smrtenym nasledkom, sa pozorovali
pri pertuzumabe v kombindcii s trastuzumabom a chemoterapiou (pozri ¢ast’ 4.8). Anafylaktické
reakcie sa vic¢Sinou vyskytli v priebehu prvych 6 - 8 cyklov lie¢by, ked’ sa pertuzumab a trastuzumab
podavali v kombinacii s chemoterapiou. Pre pripad vyskytu takychto reakcii maju byt okamzite

k dispozicii lieky na ich zvladnutie, ako aj vybavenie na poskytnutie prvej pomoci.

Pri podavani lieku mimo zdravotnickeho zariadenia maju byt okamzite k dispozicii vhodné lieky
na zvladnutie reakcii z precitlivenosti v stlade s lokalnou Standardnou klinickou praxou (v zavislosti
od zavaznosti a typu reakcie, napr. adrenalin, beta-agonisty, antihistaminika a kortikosteroidy).

V pripade vyskytu reakcie z precitlivenosti 4. stupna (anafylaxia) podl'a NCI-CTCAE, bronchospazmu
alebo syndromu akutnej respiracnej tiesne, sa ma lieGba lickom Phesgo natrvalo ukonéit’ (pozri

Cast’ 4.2). Phesgo je kontraindikovany u pacientov so znimou precitlivenost'ou na pertuzumab,
trastuzumab alebo na ktortkol'vek z jeho pomocnych latok (pozri Cast’ 4.3).

Febriln neutropénia

Pacienti lie¢eni lickom Phesgo v kombindcii s taxanom maju zvy3ené riziko vzniku febrilnej
neutropénie.

Pacienti lieCeni intravendznym pertuzumabom v kombinacii s trastuzumabom a docetaxelom maju
zvysené riziko vzniku febrilnej neutropénie v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom,
trastuzumabom a docetaxelom, hlavne pocas prvych 3 cyklov lieby (pozri ¢ast’ 4.8). V klinickom
poctu neutrofilov u pacientov lieCenych pertuzumabom a pacientov lieCenych placebom podobné.
VysSi vyskyt febrilnej neutropénie u pacientov lieGenych pertuzumabom savisel s vy$Sim vyskytom
mukozitidy a hnacky u tychto pacientov. Ma sa zvazit’ symptomaticka lietba mukozitidy a hnacky.
Po skonceni podavania docetaxelu neboli hlasené Ziadne pripady febrilnej neutropénie.

Hnacka

Phesgo moéze vyvolat’ zavazni hnacku. Hnacka sa najcastejsie vyskytuje pocas siibezného podavania
taxanu. Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov) majt vyssie riziko vzniku hnacky v porovnani s mladSimi
pacientmi (vo veku < 65 rokov). Hnacka sa ma lie¢it’ v sulade so Standardnou praxou

a odporticaniami. M4 sa zvazit’ v€asné podanie loperamidu a nahradenie tekutin a elektrolytov, najmé
u starSich pacientov a v pripade zavaznej alebo dlhotrvajucej hna¢ky. Ak sa nedosiahne zlepSenie
stavu pacienta, ma sa zvazit’ preruSenie lie¢by lickom Phesgo. Ked’ sa hna¢ka dostane pod kontrolu,
liecba liekom Phesgo sa mdze znovu zacat'.



PTlicne prihody

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli v sdvislosti s pouzivanim trastuzumabu hlasené zavazné plicne
prihody. Obcas boli tieto prihody fatalne. Okrem toho boli tiez hlasené pripady intersticialnej choroby
pluc vratane pl'icnych infiltratov, syndromu akttnej respiracnej tiesne, pneumonie, pneumonitidy,
pleuralneho vypotku, respiracnej tiesne, akutneho pl'icneho edému a respira¢nej insuficiencie.
Rizikové faktory savisiace s intersticialnou chorobou plic zahffiaji predchadzajtcu alebo subeznt
lie¢bu inymi cytostatikami, o ktorych je zndme, Ze suvisia s intersticialnou chorobou pl'uc, akymi st
taxany, gemcitabin, vinorelbin, a radioterapiu. Tieto prihody sa mézu vyskytnat’ v rdmci reakcie
suvisiacej s infuziou alebo m6zu mat’ oneskoreny nastup. Pacienti, u ktorych sa vyskytne pokojové
dyspnoe v dosledku komplikacii pokrocilého nadorového ochorenia a pridruzenych ochoreni, mézu
mat zvysené riziko plicnych prihod. Tito pacienti preto nemaji byt’ lieceni lickom Phesgo.
Obozretnost’ je potrebna pri pneumonitide, najmé u pacientov, ktori su sibezne lieCeni taxanmi.

Pomocné latky so zndmym ug¢inkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje polysorbat 20. Kazda injekéna liekovka s 15 ml roztoku obsahuje 6 mg
polysorbatu 20. Kazda injekéna liekovka s 10 ml roztoku obsahuje 4 mg polysorbatu 20.
Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie liekovych interakcii.
Pertuzumab

V randomizovanom, pivotnom klinickom skisani CLEOPATRA zameranom na metastaticky
karcindm prsnika sa v podstudii s 37 pacientmi nepozorovali Ziadne FK interakcie medzi
pertuzumabom a trastuzumabom alebo medzi pertuzumabom a docetaxelom. V populaénej FK analyze
sa takisto neziskali dékazy o liekovej interakcii medzi pertuzumabom a trastuzumabom alebo medzi
pertuzumabom a docetaxelom. Nepritomnost’ tejto liekovej interakcie potvrdili FK tdaje zo Stadii
NEOSPHERE a APHINITY.

Pat stadii hodnotilo vplyv pertuzumabu na FK sibeZne podavanych cytotoxickych latok, docetaxelu,
paklitaxelu, gemcitabinu, kapecitabinu, karboplatiny a erlotinibu. Nepreukézala sa Ziadna FK
interakcia medzi pertuzumabom a ktoroukol'vek z tychto latok. FK pertuzumabu v tychto Stadiach
bola porovnatel'na s FK pozorovanou v Stadiach s monoterapiou.

Trastuzumab

Neuskuto¢nili sa ziadne formalne interakéné Stadie. V klinickych skdSaniach neboli pozorované
Klinicky vyznamné interakcie medzi trastuzumabom a sibeZne podavanymi liekmi.

Vplyv transtuzumabu na farmakokinetiku inych antineoplastickych latok

FK Gdaje zo Studii BO15935 a M77004 u Zien s HER2-pozitivnym metastatickym karcinbmom
prsnika naznacili, Ze expozicie paklitaxelu a doxorubicinu (a ich hlavnych metabolitov 6-a
hydroxylpaklitaxelu, POH, a doxorubicinolu, DOL) nie si zmenené v pritomnosti trastuzumabu
(nasycovacia davka 8 mg/kg intraven6zne a nasledne 6 mg/kg intravendzne kazdé 3 tyzdne, alebo
nasycovacia davka 4 mg/kg intravendzne a nasledne 2 mg/kg intravendzne raz za tyzdei).
Trastuzumab vSak méze zvysit’ celkovil expoziciu jedného metabolitu doxorubicinu

(7-deoxy-13 dihydro-doxorubicinénu, D7D). Biologicka aktivita D7D a klinicky vplyv zvySenia
expozicie tohto metabolitu neboli objasnené.



Udaje zo 3tadie JP16003 s jednou lietebnou skupinou, v ktorej boli trastuzumab (nasycovacia davka
4 mg/kg intravendzne a nasledne 2 mg/kg intravendzne raz za tyzdet) a docetaxel (60 mg/m?
intraven6zne) podavané japonskym Zendm s HER2-pozitivnym metastatickym karcinbmom prsnika,
naznacili, ze sUbeZné podavanie trastuzumabu nema Ziadny vplyv na farmakokinetiku docetaxelu
podaného v jednorazovej davke. Studia JP19959 bola podstudia tidie BO18255 (ToGA) vykonana
u japonskych pacientov a pacientok s pokroc¢ilym karcindmom zalidka, ktora skimala
farmakokinetiku kapecitabinu a cisplatiny, ked’ sa pouzivali s trastuzumabom alebo bez neho.
Vysledky tejto podstadie naznacili, ze expozicie biologicky aktivnych metabolitov (napr. 5-FU)
kapecitabinu nie st ovplyvnené subeznym pouzivanim cisplatiny ani sibeZznym pouZivanim cisplatiny
plus trastuzumabu. Samotny kapecitabin v3ak vykazoval vysSie koncentréacie a dlhsi polcas, ked’ sa
podaval v kombinécii s trastuzumabom. Udaje tieZ nazna¢ili, ze farmakokinetika cisplatiny nie je
ovplyvnena stibeznym pouzivanim kapecitabinu ani subeZnym pouzivanim kapecitabinu plus
trastuzumabu.

FK udaje zo Stadie H4613g/GO01305 u pacientov s metastatickym alebo lokalne pokro¢ilym
inoperabilnym HER2-pozitivnym karcindmom naznadili, Ze trastuzumab nema Ziadny vplyv na FK

karboplatiny.

Vplyv antineoplastickych latok na farmakokinetiku trastuzumabu

Porovnanie simulovanych sérovych koncentrécii trastuzumabu v monoterapii (nasycovacia davka

4 mg/kg intravenOzne a nasledne 2 mg/kg intravendzne raz za tyzdeti) a serovych koncentracii
pozorovanych u japonskych Zien s HER2-pozitivnym metastatickym karcinbmom prsnika

(Studia JP16003) nepreukazalo FK vplyv sibeZzného podavania docetaxelu na farmakokinetiku
trastuzumabu. Porovnanie FK vysledkov z dvoch Stadii fazy 11 (BO15935 a M77004) a z jednej Stadie
fazy 111 (H0648g), v ktorych boli pacienti siibezne lieceni trastuzumabom a paklitaxelom, a z dvoch
Stadii fazy 11, v ktorej bol trastuzumab podavany v monoterapii (W016229 a MO16982), u Zien

s HER2-pozitivnym MBC sved¢i o tom, Ze individualne a priemerné minimalne (,,trough*) sérové
koncentracie trastuzumabu boli rozne v jednotlivych Studiach aj medzi jednotlivymi Stadiami, ale
nezistil sa Ziadny jednoznaény vplyv sibezného podévania paklitaxelu na farmakokinetiku
trastuzumabu.

Porovnanie udajov o FK trastuzumabu zo Stadie M77004, v ktorej boli Zeny s HER2-pozitivnym
metastatickym karcinomom prsnika subezne lieené trastuzumabom, paklitaxelom a doxorubicinom,
s Gdajmi o FK trastuzumabu zo Studii, v ktorych bol trastuzumab podéavany v monoterapii (H0649g)
alebo v kombinacii s antracyklinom plus cyklofosfamidom alebo paklitaxelom (Stidia H0648g),
naznadilo, ze doxorubicin a paklitaxel nemaju ziadny vplyv na farmakokinetiku trastuzumabu.
Farmakokinetické udaje zo Studie H4613g/GO01305 naznacili, ze karboplatina nema zZiadny vplyv
na FK trastuzumabu.

Nezdalo sa, Ze by subeZzné podavanie anastrozolu ovplyvnilo farmakokinetiku trastuzumabu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ G¢inni antikoncepciu pocas lieéby liekom Phesgo a pocas
7 mesiacov po poslednej davke.

Gravidita

V §tadiach na zvieratach pertuzumab vykazoval reprodukéni toxicitu. K dispozicii je iba obmedzené
mnoZstvo Udajov o pouZiti pertuzumabu u gravidnych Zien.
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Zo §tadii na zvieratach nie je zname, ¢i trastuzumab méZe ovplyvnit’ reproduként schopnost’ (pozri
¢ast’ 5.3). V obdobi po uvedeni lieku na trh v3ak boli u gravidnych zien, ktoré boli lie¢ené
trastuzumabom, hlasené pripady poruchy rastu a/alebo funkcie obli¢iek plodu v suvislosti

s oligohydramnionom, ktory v niektorych pripadoch viedol u plodu k fatalnej hypoplazii pl'ac.

Na zé&klade spomenutych Studii na zvieratach a Gdajov z obdobia po uvedeni lieku na trh sa preto méa
vyhnat’ pouZitiu lieku Phesgo pocas gravidity, pokial mozny prinos pre matku neprevySuje mozné
riziko pre plod. Zeny, ktoré otehotnejti, maju byt poucené o moznosti poskodenia plodu. Ak je tehotna
zena liecend liekom Phesgo, alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby lieckom Phesgo alebo pocas

7 mesiacov po poslednej davke lieku Phesgo, odportca sa, aby bola pod pozornym dohl'adom
viacerych Specialistov.

Dojcenie

Ked'Ze I'udsky IgG sa vylucuje do 'udského mlieka a potencial pre absorpciu a poskodenie dojéat’a nie
je znamy, zeny nemaju dojc¢it’ pocas liecby lickom Phesgo a pocas asponi 7 mesiacov po poslednej
davke.

Fertilita

Pertuzumab

Neuskutocnili sa ziadne Specifické studie fertility na zvieratach hodnotiace vplyv pertuzumabu.

V Stadiach toxicity po opakovanom podavani trvajticich az Sest’ mesiacov, v ktorych bol pertuzumab
podavany opiciam rodu Cynomolgus, sa nepozorovali Ziadne neZiaduce G¢inky na reprodukéné organy
samcov a samic (pozri Cast’ 5.3).

Trastuzumab

Reprodukené studie s trastuzumabom vykonané na opiciach rodu Cynomolgus nepriniesli Ziadne
dbkazy o poruche fertility u samic opic rodu Cynomolgus (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Phesgo ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientom,
u ktorych sa vyskytnu reakcie suvisiace s podavanim injekcie alebo zavrat (pozri ¢ast’ 4.4), sa ma
odporucit, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje az do Gstupu priznakov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie na liek (adverse drug reaction, ADR) (> 30 %) hl&sené u pacientov
lieCenych liekom Phesgo, alebo intravendznym pertuzumabom v kombinécii s trastuzumabom
a chemoterapiou boli alopécia, hnacka, nauzea, anémia, asténia a artralgia.

Najcastejsie zavazné neziaduce udalosti (serious adverse events, SAE) (> 1 %) hlasené u pacientov
lieCenych liekom Phesgo, alebo intravendznym pertuzumabom v kombinécii s trastuzumabom boli
febrilna neutropénia, srdcové zlyhavanie, pyrexia, neutropénia, neutropenicka sepsa, znizeny pocet
neutrofilov a pneumdnia.

Bezpecnostny profil lieku Phesgo bol celkovo zhodny so znamym bezpec¢nostnym profilom

intravendzneho pertuzumabu v kombin&cii s trastuzumabom, pri¢om dodato¢nou ADR bola reakcia
v mieste podania injekcie (15,3 % vs 0,4 %).
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V pivotnom klinickom skd$ani FEDERICA boli SAE rovnomerne distribuované medzi lie¢ebnou
skupinou s liekom Phesgo a lie¢ebnou skupinou s intravendznym pertuzumabom v kombindcii

s trastuzumabom. Nasledujlce neZiaduce reakcie na liek boli hlasené s vy3Sou frekvenciou (> 5 %)

pri lieku Phesgo v porovnani s intraven6znym pertuzumabom v kombindcii s trastuzumabom: alopécia
79 % vs 73 %, myalgia 27,0 % vs 20,6 % a dyspnea 12,1 % vs 6 %.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecénost’ pertuzumabu v kombinacii s trastuzumabom sa hodnotila u 3 834 pacientov s HER2-
pozitivnym karcinomom prsnika v pivotnych klinickych skiSaniach CLEOPATRA, NEOSPHERE,
TRYPHAENA, APHINITY a FEDERICA. Vo vSetkych Studiach bola vo vSeobecnosti konzistentna,
aj ked’ sa incidencia a najcastejsie ADR lisili v zavislosti od toho, ¢i sa pertuzumab v kombinacii

s trastuzumabom podavali su¢asne s antineoplastickymi latkami alebo bez nich.

V tabulke 2 st v prvom stipci uvedené ADR, ktoré boli hlasené v stvislosti s pouZitim pertuzumabu

v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou v nizsie spomenutych pivotnych klinickych
skuSaniach (n = 3 834) a v obdobi po uvedeni lieku na trh. Ked’ze pertuzumab sa pouziva v kombindcii
s trastuzumabom a chemoterapiou, je tazké urit’ pri¢inny vzt'ah medzi neziaducou reakciou

a konkrétnym liekom. V poslednych dvoch stipcoch st uvedené ADR hlasené v skupine s liekom
Phesgo v Studii FEDERICA (n = 243), ked’ je Phesgo podavany s chemoterapeutikom a v monoterapii.

o CLEOPATRA, v ktorej bol pertuzumab podavany v kombinécii s trastuzumabom
a docetaxelom pacientom s metastatickym karcindbmom prsnika (n = 453)

o NEOSPHERE (n = 309) a TRYPHAENA (n = 218), v ktorej bol pertuzumab v kombin&cii
s trastuzumabom a chemoterapiou podavany ako neoadjuvantna lie¢ba pacientom s lokalne
pokrocilym, inflamatérnym alebo v€asnym karcindmom prsnika

o APHINITY, v ktorej bol pertuzumab v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou
obsahujucou taxan, ktoréa bola alebo nebola zaloZena na antracyklinoch, podavany
ako adjuvantna liecba pacientom s v€asnym karcindmom prsnika (n = 2 364)

o FEDERICA, v ktorej bolo Phesgo (n = 243) alebo intravendzny pertuzumab a trastuzumab
(n = 247) najprv podavané v kombindcii s chemoterapiou (neoadjuvantna faza) a nasledne
v monoterapii (adjuvantna faza) pacientom so véasnym karcindmom prsnika.

Tieto ADR st nizsie uvedené podla triedy organovych systémov (System organ class, SOC) MedDRA
a kategorii frekvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 aZ < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 aZz < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych udajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii a SOC st ADR usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.
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Tabul’ka 2 SGhrn ADR u pacientov lieéenych pertuzumabom a trastuzumabom v pivotnych
klinickych skasaniach”™ ™ a v obdobi po uvedeni liekov na trht

N =3 834"

N = 243"

Pertuzumab-+trastuzumab

Phesgo
s chemoterapiou

Phesgo v monoterapii

ADR
(preferovany vyraz
MedDRA)

Trieda organovych systémov

Kategoria frekvencie

Kategoria frekvencie

Kategoria frekvencie

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia Velmi &asté Velmi &asté Casté
Anémia Velmi &asté Velmi &asté Casté
Febrilna neutropénia* Vel'mi ¢asté Casté Nezname
Leukopénia Velmi ¢asté Casté Casté

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Dysfunkcia l'avej komory**

Casté

Mene;j Casté

Mene;j Casté

Srdcoveé zlyhavanie**

Casté

Mene;j Casté

Casté

Poruchy oka

Zvysené lakrimécia

Vel'mi ¢asté

Casté

Mene;j Casté

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Hnacka Vel'mi Casté Vel'mi ¢asté Vel'mi ¢asté
Nauzea Velmi &asté Velmi ¢asté Casté
Vracanie Velmi ¢asté Velmi ¢asté Casté
Stomatitida Velmi ¢asté Velmi ¢asté Casté
Zapcha Velmi &asté Velmi &asté Casté
Dyspepsia Velmi ¢asté Velmi Gasté Casté
Bolest’ brucha Velmi ¢asté Casté Casté
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N =3 834"

N = 243"

Pertuzumab+trastuzumab

Phesgo

s chemoterapiou

Phesgo v monoterapii

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

Unava Velmi &asté Velmi &asté Casté
Zapal sliznic Vel'mi Casté Vel'mi Casté Menej Casté
Asténia Vel'mi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pyrexia Velmi &asté Casté Casté
Periférny edém Velmi &asté Casté Casté
Reakcia v mieste podania Velmi Casté Casté Velmi Casté

injekcie®°®

Poruchy imunitného systému

Precitlivenost™° Casté Menej Casté Nezname
Liekova precitlivenost™° Casté Menej Casté Menej Casté
Anafylakticka reakcia*° Menej Casté Nezname Nezname
Syndrém uvolnenia Zriedkave Nezname Nezname
cytokinov®

Infekcie a nakazy

Nazofaryngitida Velmi Gasté Casté Casté
Infekcia hornych dychacich Casté Casté Casté
ciest

Paronychia Casté Casté Casté
ngr_uchy metabolizmu a

vyZivy

ZniZena chut do jedla Velmi Casté Velmi Casté Casté
Syndrém rozpadu tumorut Zriedkavé Nezname Nezname
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N =3 834"

N = 243"

Pertuzumab+trastuzumab

Phesgo

s chemoterapiou

Phesgo v monoterapii

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Avrtralgia Velmi ¢asté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Myalgia Velmi Gasté Velmi Gasté Casté
Bolest’ koncatin Vel'mi Casté Casté Casté
Poruchy nervového systému

Dysgelzia Velmi &asté Velmi &asté Casté
Bolest’ hlavy Velmi Casté Velmi Casté Casté
Periférna senzoricka Velmi Casté Velmi ¢asté Casté
neuropatia

Periférna neuropatia Velmi Casté Velmi Casté Casté
Zavrat Velmi gasté Casté Casté
Parestézia Velmi ¢asté Casté Casté
Psychické poruchy

Insomnia Velmi &asté Velmi &asté Casté
Poruchy dychacej sustavy,

hrudnika a mediastina

Epistaxa Velmi Gasté Velmi Gasté Casté
Kasel Velmi Casté Velmi Casté Casté
Dyspnoe Vel'mi Casté Casté Casté
Intersticialna pl'icna Menej Casté Nezname Nezname

choroba®°
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N =3 834"

N = 243"

Pertuzumab+trastuzumab

Phesgo
s chemoterapiou

Phesgo v monoterapii

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Alopécia Vel'mi ¢asté Vel'mi Casté Menej Casté
VyraZzka Vel'mi Casté Vel'mi Casté Casté
Sucha koza Velmi Casté Velmi Casté Casté
Porucha nechtov Velmi &asté Casté Casté
Pruritus Velmi &asté Casté Casté
Poruchy ciev

Navaly hortcavy Vel'mi Casté Casté Velmi Casté

" Zobrazuje kombinované Udaje z celého obdobia liecby v CLEOPATRA (datum uzavierky dajov 11. februara
2014; median poctu cyklov pertuzumabu bol 24); a z neoadjuvantnej fazy liecby v NEOSPHERE (median poctu
cyklov pertuzumabu bol 4 naprie¢ vetkymi lieGebnymi skupinami) a TRYPHAENA (median poétu cyklov
pertuzumabu bol 3 - 6 naprieé lieCebnymi skupinami); z obdobia lie¢by v APHINITY (median poétu cyklov
pertuzumabu bol 18) a z celého obdobia lietby vo FEDERICA (median poétu cyklov lieku Phesgo bol 18).

" Zobrazuje Udaje o lieku Phesgo z celého obdobia lie¢by vo FEDERICA (median poétu cyklov lieku Phesgo

bol 18).

* Vratane hlaseni ADR so smrtePnym nasledkom.

** \Vyskyt v celom obdobi lie¢by naprieé¢ 5 Stidiami (CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA,
APHINITY, FEDERICA). Vyskyt dysfunkcie I'avej komory a kongestivneho srdcového zlyhavania zodpoveda
uprednostiiovanym vyrazom MedDRA hldsenym v jednotlivych Stadiach.

° Vyrazy, ktoré su najcastejSie hlasené pri lekarskych pojmoch anafylakticka reakcia a reakcia stvisiaca

s podavanim injekcie/infézie, ktoré si d’alej opisané v podc¢asti Opis vybranych neziaducich reakcii.

°° V §tadii FEDERICA neboli hlasené Ziadne pripady intersticialnej pIicnej choroby, ale tato neziaduca udalost’
bola pozorovana v stvislosti s trastuzumabom.

°°° Pozorovana iba pri lieku Phesgo (suvisiaca so subkutannym podanim). VysSia frekvencia pozorovana
v adjuvantnej faze stvisi s dlhsim obdobim lie¢by, ked’ je Phesgo podavany v monoterapii.

T ADR hl&sené v obdobi po uvedeni i.v. pertuzumabu a trastuzumabu na trh.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Dysfunkcia l'avej komory (left ventricular dysfunction, LVD)

Phesgo

V pivotnom klinickom skuSani FEDERICA bol vyskyt symptomatického srdcového zlyhavania
(triedy 111 alebo TV podr'a klasifikacie NYHA [New York Heart Association]) s poklesom hodnoty
LVEF aspon o 10 % oproti vychodiskovej hodnote a na < 50 % u pacientov lieGenych lickom Phesgo
0,4 % v porovnani s 0 % u pacientov lieCenych intraven6znym pertuzumabom a trastuzumabom pocas
neoadjuvantnej fazy (ked’ boli subezne podavané s chemoterapiou). Spomedzi vSetkych pacientov,

u ktorych sa vyskytlo symptomatické srdcové zlyhavanie, nedo$lo u Ziadneho z pacientov lie¢enych
lieckom Phesgo k zotaveniu k datumu uzavierky udajov a jeden pacient pred¢asne ukoncil liecbu
liekom Phesgo z dévodu symptomatického srdcového zlyhavania. Vyskyt symptomatického
srdcového zlyhavania s poklesom hodnoty LVEF aspon o 10 % oproti vychodiskovej hodnote

a na < 50 % bol podobny v adjuvantnej faze (ked’ bol Phesgo podavany v monoterapii) a vo faze
nésledného sledovania (follow-up). Asymptomaticky alebo mierne symptomaticky (triedy II podl'a
NYHA) pokles hodnoty LVEF aspoi o 10 % oproti vychodiskovej hodnote a na < 50 % (potvrdeny
druhym vySetrenim LVEF) nebol hlaseny u pacientov lie¢enych lickom Phesgo a bol hlaseny u 0,4 %
pacientov lie¢enych intravenéznym pertuzumabom a trastuzumabom pocas neoadjuvantnej fazy (pozri
Casti 4.2 a 4.4). Asymptomaticky alebo mierne symptomaticky (triedy IT podla NYHA) pokles
hodnoty LVEF asporti o 10 % oproti vychodiskovej hodnote a na < 50 % (potvrdeny druhym
vySetrenim LVEF) nebol hlaseny v ani jednej lie¢ebnej skupine v adjuvantnej faze. Vo faze
nésledného sledovania sa tento typ srdcovej prihody vyskytol u 1,6 % pacientov lieCenych lieckom
Phesgo a u 3,6 % pacientov lieGenych intravenéznym pertuzumabom a trastuzumabom.

Intravendzny pertuzumab v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou

V pivotnom klinickom sktgani CLEOPATRA bo vyskyt LVD pocas skusanej lieCby vyssi v skupine
lie¢enej placebom ako v skupine lieenej pertuzumabom (8,6 % a 6,6 % v uvedenom poradi). Vyskyt
symptomatickej LVD bol tieZ niZsi v skupine lie¢enej pertuzumabom (1,8 % Vv skupine lieCenej
placebom vs 1,5 % v skupine lieCenej pertuzumabom) (pozri Cast’ 4.4).

V klinickom skuSani NEOSPHERE s neoadjuvantnou lie¢bou, v ktorom pacienti dostali Styri cykly
pertuzumabu ako neoadjuvantnej lie¢by, bol vyskyt LVD (v priebehu celého obdobia liecby) vyssi

v skupine lie¢enej pertuzumabom, trastuzumabom a docetaxelom (7,5 %) v porovnani so skupinou
lie¢enou trastuzumabom a docetaxelom (1,9 %). V skupine lieCenej pertuzumabom a trastuzumabom
sa vyskytol jeden pripad symptomatickej LVD.

V klinickom skusani TRYPHAENA s neoadjuvantnou lie¢bou bol vyskyt LVD (v priebehu celého
obdobia liecby) 8,3 % v skupine lieCenej pertuzumabom plus trastuzumabom a FEC (5-fludruracil,
epirubicin, cyklofosfamid), po ktorych nasledovalo podavanie pertuzumabu plus trastuzumabu

a docetaxelu; 9,3 % v skupine lie¢enej pertuzumabom plus trastuzumabom a docetaxelom po FEC;

a 6,6 % Vv skupine lie¢enej pertuzumabom v kombinacii s TCH (docetaxel, karboplatina a
trastuzumab). Vyskyt symptomatickej LVD (kongestivne srdcové zlyhavanie) bol 1,3 % v skupine
lieenej pertuzumabom plus trastuzumabom a docetaxelom po FEC (s vylu¢enim pacienta, u ktorého
sa vyskytla symptomatickd LVD pocas liecby FEC este predtym, ako zacal dostavat’ pertuzumab plus
trastuzumab a docetaxel) a tieZ 1,3 % v skupine lie¢enej pertuzumabom v kombinacii s TCH.

U Ziadneho pacienta v skupine lieCenej pertuzumabom plus trastuzumabom a FEC, po ktorych
nasledovalo podavanie pertuzumabu plus trastuzumabu a docetaxelu, sa nevyskytla symptomaticka
LVD.

V neoadjuvantnej faze lieCby v klinickom skdSani BERENICE bol vyskyt symptomatickej LVD
triedy ITI/TV podl'a NYHA (kongestivne srdcové zlyhavanie podl'a NCI-CTCAE v. 4) 1,5 % v skupine
lieenej davkovo denznym rezimom doxorubicinu a cyklofosfamidu (AC), po ktorom nasledovalo
podavanie pertuzumabu plus trastuzumabu a paklitaxelu, a symptomatick& LV D sa nevyskytla

u Ziadneho pacienta (0 %) v skupine lie¢enej FEC, po ktorych nasledovalo podavanie pertuzumabu
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v kombinacii s trastuzumabom a docetaxelom. Vyskyt asymptomatickej LVD (pokles ejekénej frakcie
podla NCI-CTCAE v. 4) bol 7 % v skupine lieGenej ddvkovo denznym rezimom AC, po ktorom
nasledovalo podavanie pertuzumabu plus trastuzumabu a paklitaxelu, a 3,5 % v skupine liecenej FEC,
po ktorych nasledovalo podavanie pertuzumabu plus trastuzumabu a docetaxelu.

V klinickom skdani APHINITY bol vyskyt symptomatického srdcového zlyhavania

(triedy I11 alebo IV podl'a NYHA) s poklesom hodnoty LVEF aspon o 10 % oproti vychodiskovej
hodnote a na < 50 % niZsi ako 1 % (0,6 % u pacientov lieCenych pertuzumabom vs 0,3 % u pacientov
lie¢enych placebom). Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyskytlo symptomatické srdcové zlyhavanie,
doslo u 46,7 % pacientov lieCenych pertuzumabom a u 57,1 % pacientov lie¢enych placebom

k zotaveniu (definovanému hodnotou nad 50 % pri 2 po sebe nasledujucich vySetreniach LVEF)

k datumu uzavierky udajov. Tato neziaduca udalost’ bola va¢sinou hlasena u pacientov lieenych
antracyklinmi. Asymptomaticky alebo mierne symptomaticky (triedy II podl'a NYHA) pokles hodnoty
LVEEF asponi 0 10 % oproti vychodiskovej hodnote a na < 50 % bol hlaseny u 2,7 % pacientov
lieCenych pertuzumabom a u 2,8 % pacientov lieCenych placebom, spomedzi ktorych doslo u 79,7 %
pacientov lie¢enych pertuzumabom a u 80,6% pacientov lieCenych placebom k zotaveniu k datumu
uzavierky Gdajov.

Reakcie suvisiace s podavanim injekcie/infizie

Phesgo

V pivotnom klinickom skaSani FEDERICA bola reakcia suvisiaca s podavanim injekcie/infuzie
definovana ako akakol'vek systémova reakcia hlasena do 24 hodin od podania lieku Phesgo
alebo intravendzneho pertuzumabu v kombinacii s trastuzumabom (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Reakcie stvisiace s podavanim injekcie boli hlasené u 0,4 % pacientov lie¢enych liekom Phesgo
a reakcie savisiace s infuziou boli hlasené u 10,7 % pacientov lieCenych intravendéznym
pertuzumabom a trastuzumabom v neoadjuvantnej faze. V adjuvantnej faze neboli hlasené Ziadne
reakcie suvisiace s podavanim injekcie u pacientov lieenych lickom Phesgo a reakcie svisiace
s podavanim infazie boli hlasené u 1,6 % pacientov lie¢enych intravenéznym pertuzumabom

a trastuzumabom. Systémové reakcie stvisiace s podavanim injekcie/infuzie pozorované pri lieku
Phesgo alebo pri intravendznom pertuzumabe a trastuzumabe boli vo vécsine pripadov zimnica,
nauzea alebo vracanie.

Reakcie v mieste podania injekcie, definované ako akakol'vek lokalna reakcia hlasena do 24 hodin

od podania lieku Phesgo, boli hlasené u 6,9 % a 12,9 % pacientov lieCenych lickom Phesgo

v neoadjuvantnej faze a v adjuvantnej faze v uvedenom poradi a vo vSetkych pripadoch iSlo o udalosti
1. alebo 2. stupna zavaznosti. Lokalne reakcie v mieste podania injekcie pozorované pri lieku Phesgo
boli vo vécsine pripadov bud’ bolest’ v mieste podania injekcie, alebo erytém v mieste podania
injekcie.

Intravendzny pertuzumab v kombindcii s trastuzumabom a chemoterapiou

V pivotnych Kklinickych ski3aniach bola reakcia stvisiaca s podavanim definovana ako akakol'vek
udalost’ hlasena ako precitlivenost’, anafylakticka reakcia, akatna reakcia na infuziu alebo syndrom
uvolnenia cytokinov, vyskytujica sa pocas podavania infuzie alebo v ten isty deii ako bola podana
infazia. V pivotnom klinickom skuSani CLEOPATRA bola Gvodna davka pertuzumabu podana

den pred podanim trastuzumabu a docetaxelu, aby bolo mozné preskiimat’ reakcie suvisiace

s pertuzumabom. V prvy den, ked’ bol podany iba pertuzumab, bol celkovy vyskyt reakcii suvisiacich
s infuziou 9,8 % v skupine lieCenej placebom a 13,2 % Vv skupine lieCenej pertuzumabom, pri¢om
vécsina reakcii bola mierna alebo stredne zdvazna. Najcastejsie reakcie stvisiace s infaziou (> 1 %)
v skupine lie¢enej pertuzumabom boli pyrexia, zimnica, inava, bolest’ hlavy, asténia, precitlivenost’
a vracanie.
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Pocas druhého cyklu, ked’ boli vSetky lieky podané v ten isty den, boli najc¢astejSie reakcie stivisiace
s infaziou (> 1 %) v skupine lie¢enej pertuzumabom tnava, lieckova precitlivenost, dysgetzia,
precitlivenost, myalgia a vracanie (pozri ¢ast 4.4).

V klinickych skd3aniach s neoadjuvantnou a adjuvantnou lie¢bou bol pertuzumab podany v ten isty
deni ako ina skiiana lie¢ba. Reakcie stvisiace s inflziou sa vyskytli u 18,6 % - 25 % pacientov v prvy
den podania pertuzumabu (v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou). Tieto udalosti boli

z hladiska typu a zavaznosti zhodné s tymi, ktoré sa pozorovali v klinickom skiSani CLEOPATRA,
pri¢om vécsina reakcii bola mierna alebo stredne zavazna.

Reakcie z precitlivenosti/anafylaxia

Phesgo

V pivotnom klinickom ski$ani FEDERICA bol celkovy vyskyt udalosti spadajdcich pod
precitlivenost/anafylaxiu, hlasenych v svislosti s lie¢bou cielenou na HER2, 1,2 % u pacientov
lie¢enych liekom Phesgo v porovnani s 0,8 % u pacientov lie¢enych intravenéznym pertuzumabom
a trastuzumabom, pri¢om ziadna z tychto udalosti nebola 3. - 4. stupiia podl'a NCI-CTCAE

(verzia 4.0) (pozri Cast’ 4.4). U jedného pacienta sa vyskytla udalost’ spadajuca pod
precitlivenost/anafylaxiu pocas podavania lieku Phesgo alebo bezprostredne po jeho podani, a to
pri prvom cykle, ¢o viedlo k predcasnému ukonceniu liecby (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Pocas neoadjuvantnej fazy sa liekova precitlivenost’ vyskytla u 0,4 % pacientov liecenych lickom
Phesgo a u 0,4 % pacientov lieCenych intraven6znym pertuzumabom a trastuzumabom. Pocas
adjuvantnej fazy sa liekova precitlivenost’ vyskytla u 0,4 % pacientov lie¢enych lickom Phesgo

a nevyskytla sa u ziadneho pacienta lieCeného intravenéznym pertuzumabom a trastuzumabom.

Intravendzny pertuzumab v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou

V pivotnom klinickom skdSani CLEOPATRA zameranom na metastaticky karciném prsnika bol
celkovy vyskyt udalosti spadajucich pod precitlivenost/anafylaxiu, hlasenych skusajucim lekdrom
pocas celého obdobia lie¢by, 9,3 % Vv skupine lieCenej placebom, z ktorych 2,5 % tvorili udalosti

3. - 4. stupnia podl'a NCI-CTCAE, a 11,3 % v skupine lie¢enej pertuzumabom, z ktorych 2 % tvorili
udalosti 3. - 4. stupnia podl'a NCI-CTCAE. Udalosti, ktoré skiSajdci lekér opisal ako anafylaxiu, sa
celkovo vyskytli u 2 pacientov v skupine lie¢enej placebom a u 4 pacientov v skupine lie¢enej
pertuzumabom (pozri Cast’ 4.4).

Celkovo bola vaésina reakcii z precitlivenosti mierna alebo stredne zdvazné a po liecbe usttpila.
Na zéklade modifikacii vykonanych v skusanej lie¢be sa vyhodnotilo, Ze vacsina reakeii vznikla
v désledku infazii docetaxelu.

V klinickych skiSaniach s neoadjuvantnou a adjuvantnou lie¢bou sa udalosti spadajiace pod
precitlivenost/anafylaxiu zhodovali s tymi, ktoré boli pozorované v klinickom skisani CLEOPATRA.
V klinickom skusani NEOSPHERE sa u dvoch pacientov v skupine lieCenej pertuzumabom

a docetaxelom vyskytla anafylaxia. V obidvoch klinickych skiSaniach TRYPHAENA a APHINITY
bol celkovy vyskyt precitlivenosti/anafylaxie najvyssi v skupine liecenej pertuzumabom a TCH

(13,2 % a 7,6 % v uvedenom poradi), pricom u 2,6 % a 1,3 % pacientov, v uvedenom poradi, sa
vyskytli udalosti 3. - 4. stupiia podl'a NCI-CTCAE.
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Febrilna neutropénia

Phesgo

V pivotnom klinickom skd$ani FEDERICA sa febrilnd neutropénia (3. alebo 4. stupiia) vyskytla
u 6,6 % pacientov liecenych lickom Phesgo a u 5,6 % pacientov liecenych intravenéznym
pertuzumabom a trastuzumabom pocas neoadjuvantnej fazy. Pocas adjuvantnej fazy sa nevyskytli
Ziadne pripady febrilnej neutropénie (3. alebo 4. stupna).

Tak ako v pivotnych klinickych skdSaniach s intravenéznym pertuzumabom a trastuzumabom, vyssi
vyskyt febrilnej neutropénie (3. alebo 4. stupna) bol pozorovany u azijskych pacientov lieCenych
intraven6znym pertuzumabom a trastuzumabom (13 %) a rovnako bol vyskyt febrilnej neutropénie
vys3i aj u azijskych pacientov lieCenych lickom Phesgo (13,7 %) pocas neoadjuvantnej fazy. Pocas
adjuvantnej fazy neboli pripady febrilnej neutropénie (3. alebo 4. stupna) pozorované v ani jednej
lieCebnej skupine.

Intravendzny pertuzumab v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou

V pivotnom klinickom skdSani CLEOPATRA sa u vicsiny pacientov v obidvoch lieéebnych
skupinach vyskytla aspon jedna leukopenicka udalost’ (u 63 % pacientov v skupine liecene;j
pertuzumabom a u 58,3 % pacientov v skupine lie¢enej placebom), pri¢om touto udalostou bola
véc¢Sinou neutropénia (pozri Cast’ 4.4). Febrilna neutropénia sa vyskytla u 13,7 % pacientov lieCenych
pertuzumabom a u 7,6 % pacientov lieCenych placebom. V obidvoch liecebnych skupinach bol
percentudlny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla febrilna neutropénia, najvyssi v prvom cykle
lie¢by a v nasledujicom obdobi stéale klesal. V obidvoch lie¢ebnych skupinach bol zvyseny vyskyt
febrilnej neutropénie pozorovany u azijskych pacientov v porovnani s pacientmi inych ras a z inych
geografickych regionov. Vyskyt febrilnej neutropénie bol vyssi u azijskych pacientov v skupine
lie¢enej pertuzumabom (25,8 %) ako u &zijskych pacientov v skupine lie¢enej placebom (11,3 %).

V klinickom skd$ani NEOSPHERE sa febrilna neutropénia vyskytla u 8,4 % pacientov, ktori dostavali
neoadjuvantnu lie¢bu pertuzumabom, trastuzumabom a docetaxelom, v porovnani so 7,5 % pacientov,
ktori boli lie¢eni trastuzumabom a docetaxelom. V klinickom sku$ani TRYPHAENA sa febrilna
neutropénia vyskytla u 17,1 % pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu lie¢bu pertuzumabom + TCH,
a u 9,3 % pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu liecbu pertuzumabom, trastuzumabom

a docetaxelom po FEC. V klinickom skdsani TRYPHAENA bol vyskyt febrilnej neutropénie vyssi

u pacientov, ktori dostali Sest’ cyklov pertuzumabu, v porovnani s pacientmi, ktori dostali tri cykly
pertuzumabu, nezavisle od podavanej chemoterapie. Tak ako v klinickom skisani CLEOPATRA bol
vySSi vyskyt neutropénie a febrilnej neutropénie pozorovany u azijskych pacientov v porovnani

s inymi pacientmi v obidvoch Klinickych skuSaniach s neoadjuvantnou lie¢bou. V klinickom skusani
NEOSPHERE sa febrilna neutropénia vyskytla u 8,3 % azijskych pacientov, ktori dostavali
neoadjuvantnu lie¢bu pertuzumabom, trastuzumabom a docetaxelom, v porovnani so 4 % azijskych
pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu lieCbu trastuzumabom a docetaxelom.

V Kklinickom skusani APHINITY sa febrilna neutropénia vyskytla u 12,1 % pacientov lieCenych
pertuzumabom a u 11,1 % pacientov lieCenych placebom. Tak ako v Klinickych skdSaniach
CLEOPATRA, TRYPHAENA a NEOSPHERE, aj v klinickom skuSani APHINITY bol vyssi vyskyt
febrilnej neutropénie pozorovany u azijskych pacientov lieCenych pertuzumabom v porovnani

s pacientmi inych ras (vyskytla sa u 15,9 % pacientov lie¢enych pertuzumabom a u 9,9 % pacientov
lieCenych placebom).

20



Hnacka
Phesgo

V pivotnom klinickom ski$ani FEDERICA sa pocas neoadjuvantnej fazy hnacka vyskytla u 60,5 %
pacientov liecenych lickom Phesgo a u 54,8 % pacientov liecenych intravenéznym pertuzumabom

a trastuzumabom. Hnacka > 3. stupiia bola hlasena u 6,6 % pacientov v skupine s liekom Phesgo

v porovnani so 4 % pacientov v skupine s intraven6znym pertuzumabom a trastuzumabom (pozri ¢ast’
4.4).

Pocas adjuvantnej fazy sa hnacka vyskytla u 17,7 % pacientov lieCenych lickom Phesgo

a u 20,6 % pacientov lieGenych intravendznym pertuzumabom a trastuzumabom. Hnacka > 3. stupiia
bola hlasena u 0 % pacientov v skupine s liekom Phesgo v porovnani s 1,2 % pacientov v skupine

s intravendznym pertuzumabom a trastuzumabom.

Intravendzny pertuzumab v kombindcii s trastuzumabom a chemoterapiou

V pivotnom klinickom skuSani CLEOPATRA zameranom na metastaticky karcindm prsnika sa
hnacka vyskytla u 68,4 % pacientov lieCenych pertuzumabom a u 48,7 % pacientov lieCenych
placebom (pozri Cast’ 4.4). Hnacka bola vo vicsine pripadov mierna az stredne zavazna a vyskytla sa
v priebehu niekol’kych prvych cyklov lie€by. Vyskyt hnacky 3. - 4. stupnia podl'a NCI-CTCAE bol
9,3 % u pacientov lie¢enych pertuzumabom v porovnani s 5,1 % u pacientov lie¢enych placebom.
Median dizky trvania najdlh3ej epizody bol 18 dni u pacientov liegenych pertuzumabom a 8 dni

U pacientov liecenych placebom. Hnacka bola tispesne zvladnuté proaktivnou liecbou antidiaroikami.

V klinickom skuSani NEOSPHERE sa hnacka vyskytla u 45,8 % pacientov, ktori dostavali
neoadjuvantnu lieCbu pertuzumabom, trastuzumabom a docetaxelom, v porovnani s 33,6 % pacientov,
ktori boli lieeni trastuzumabom a docetaxelom. V Klinickom skuSani TRYPHAENA sa hnacka
vyskytla u 72,3 % pacientov, ktori dostavali neoadjuvantni lieCbu pertuzumabom + TCH, a u 61,4 %
pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnti lieCbu pertuzumabom, trastuzumabom a docetaxelom

po FEC. V obidvoch stidiach bola hnacka vo vdésine pripadov mierna aZ stredne zavazna.

V klinickom skuSani APHINITY bol vyssi vyskyt hna¢ky hlaseny v skupine lie¢enej pertuzumabom
(71,2 %) v porovnani so skupinou s placebom (45,2 %). Hnacka > 3. stupnia bola hlasena

u 9,8 % pacientov v skupine s pertuzumabom v porovnani s 3,7 % pacientov v skupine s placebom.
Vo vicsine pripadov bola hlasend hnacka 1. alebo 2. stupia zavaznosti. Najvyssi vyskyt hnacky
(vSetkych stupniov) bol hldseny v obdobi cielenej liecby + chemoterapie taxanom (vyskytla sa

u 61,4 % pacientov v skupine s pertuzumabom v porovnani s 33,8 % pacientov v skupine s placebom).
Vyskyt hnacky bol ovela nizsi po skonCeni chemoterapie, pricom v obdobi cielenej liecby podavane;j
po chemoterapii postihla 18,1 % pacientov v skupine s pertuzumabom v porovnani s 9,2 % pacientov
v skupine s placebom.

Vyréaika

Phesgo

V pivotnom klinickom skuSani FEDERICA sa vyrazka vyskytla u 10,7 % pacientov lieCenych lickom
Phesgo a u 15,5 % pacientov lieCenych intraven6znym pertuzumabom a trastuzumabom pocas
neoadjuvantnej fazy. Pocas adjuvantnej fazy sa vyrazka vyskytla u 8,2 % pacientov lie¢enych lickom
Phesgo a u 8,7 % pacientov lieCenych intraven6znym pertuzumabom a trastuzumabom. Vyréazka bola
Vo vicsine pripadov 1. alebo 2. stupna.

Intravendzny pertuzumab v kombindcii s trastuzumabom a chemoterapiou

V pivotnom klinickom skdSani CLEOPATRA zameranom na metastaticky karciném prsnika sa

vyrazka vyskytla u 51,7 % pacientov lie¢enych pertuzumabom v porovnani s 38,9 % pacientov
lie¢enych placebom. Vyrazka bola vo vicsine pripadov 1. alebo 2. stupia zavaznosti, vyskytla sa
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v prvych dvoch cykloch a reagovala na $tandardni lie¢bu, napriklad na lokalnu a peroralnu lie¢bu
akné.

V klinickom skuSani NEOSPHERE sa vyrazka vyskytla u 40,2 % pacientov, ktori dostavali
neoadjuvantnu lieGbu pertuzumabom, trastuzumabom a docetaxelom, v porovnani s 29 % pacientov,
ktori boli lie¢eni trastuzumabom a docetaxelom. V klinickom skd3ani TRYPHAENA sa vyrazka
vyskytla u 36,8 % pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnt liecbu pertuzumabom + TCH,

a u 20 % pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu lie¢bu pertuzumabom, trastuzumabom a
docetaxelom po FEC. Vyskyt vyrazky bol vyssi u pacientov, ktori dostali Sest’ cyklov pertuzumabu,
v porovnani s pacientmi, ktori dostali tri cykly pertuzumabu, nezévisle od podavanej chemoterapie.

V klinickom skuSani APHINITY sa vyrazka, hlasena ako neziaduca reakcia, vyskytla
u 25,8 % pacientov v skupine s pertuzumabom v porovnani s 20,3 % pacientov v skupine s placebom.

Vyrazka bola vo vécsine pripadov 1. alebo 2. stupna.

Laboratérne abnormality

Phesgo

V pivotnom klinickom skusani FEDERICA bol vyskyt neutropénie 3. - 4. stupiia podl'a NCI-CTCAE
V. 4 medzi dvomi lieCebnymi skupinami vyvazeny (vyskytla sa u 13,6 % pacientov lieCenych lickom
Phesgo a u 13,9 % pacientov lieCenych intraven6znym pertuzumabom a trastuzumabom) pocas
neoadjuvantnej fazy a bol vyznamne niz$i pocas adjuvantnej fazy (vyskytla sa u 0,8 % pacientov
lieCenych liekom Phesgo a u 0 % pacientov lieCenych intraven6znym pertuzumabom

a trastuzumabom).

Intravendzny pertuzumab v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou

V pivotnom klinickom skiSani CLEOPATRA zameranom na metastaticky karcinom prsnika bol
vyskyt neutropénie 3. - 4. stupiia podl'a NCI-CTCAE v. 3 medzi dvomi lie¢ebnymi skupinami
vyvazeny (vyskytla sa u 86,3 % pacientov lieCenych pertuzumabom vratane 60,7 % pripadov
neutropénie 4. stupiia, a u 86,6 % pacientov lie¢enych placebom vratane 64,8 % pripadov neutropénie
4, stupiia).

V klinickom skuSani NEOSPHERE bol vyskyt neutropénie 3. - 4. stupiia podl'a NCI-CTCAE v.3
74,5 % u pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu lie¢bu pertuzumabom, trastuzumabom

a docetaxelom, vratane 50,9 % pripadov neutropénie 4. stupna, v porovnani s 84,5 % u pacientov,
ktori boli lieeni trastuzumabom a docetaxelom, vratane 60,2 % pripadov neutropénie 4. stupna.
V klinickom skuSani TRYPHAENA bol vyskyt neutropénie 3. - 4. stupiia podl'a NCI-CTCAE v.3
85,3 % u pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu liecbu pertuzumabom + TCH, vratane

66,7 % pripadov neutropénie 4. stupiia, a 77 % u pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu lie¢bu
pertuzumabom, trastuzumabom a docetaxelom po FEC, vratane 59,5 % pripadov neutropénie

4., stupna.

V klinickom skaSani APHINITY bol vyskyt neutropénie 3. - 4. stupiia podl'a NCI-CTCAE v. 4

40,6 % u pacientov lie¢enych pertuzumabom, trastuzumabom a chemoterapiou vratane 28,3 %
pripadov neutropénie 4. stupnia v porovnani s 39,1 % u pacientov lieCenych placebom vratane 26,5 %
pripadov neutropénie 4. stupna.

Imunogenicita

Tak ako pri v3etkych terapeutickych proteinoch, u pacientov lieCenych liekom Phesgo existuje
moznost’ vzniku imunitnej reakcie na pertuzumab a trastuzumab.
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V stadii FEDERICA bol u pacientov lie¢enych intraven6znym pertuzumabom a trastuzumabom
vyskyt protilatok proti pertuzumabu a protilatok proti trastuzumabu, objavujucich sa pocas lie¢by,
10,6 % (26/245) a 0,4 % (1/245) v uvedenom poradi. Spomedzi pacientov, ktori mali pozitivne
protilatky proti pertuzumabu, sa neutralizujuce protilatky proti pertuzumabu zistili u troch pacientov.

U pacientov lie¢enych liekom Phesgo bol vyskyt protilatok proti pertuzumabu, protilatok proti
trastuzumabu a protilatok proti vorhyaluronidaze alfa, objavujucich sa pocas liecby, 12,9 % (31/241),
2,1 % (5/241) a 6,3 % (15/238) v uvedenom poradi. Spomedzi tychto pacientov sa neutralizujice
protilatky proti pertuzumabu zistili u dvoch pacientov a neutralizujlce protilatky proti trastuzumabu sa
zistili u jedného pacienta.

Klinicky vyznam tvorby protilatok proti pertuzumabu, proti trastuzumabu alebo proti
vorhyaluronidaze alfa po zacati liecby liekom Phesgo nie je znamy.

Prechod z liecby pertuzumabom a trastuzumabom podavanymi intravendzne na liecbu liekom Phesgo

(alebo naopak)

Stadia MO40628 skiimala bezpe&nost’ prechodu z pertuzumabu a trastuzumabu podévanych
intraven6zne na liek Phesgo podavany subkutanne (skupina A) a naopak (skupina B), priGom
primarnym ciel'om bolo vyhodnotit’ preferenciu pacientov na liek Phesgo (pre detaily dizajnu $tadie
pozri Cast’ 5.1).

V skupine A bol vyskyt AE (adverse events, AE) pocas 1. - 3. cyklu (intravendzna liecba) 77,5 %
(62/80 pacientov) v porovnani so 72,5 % (58/80 pacientov) pocas 4. - 6. cyklu (subkutanna liecba).
V skupine B bol vyskyt AE pocas 1. - 3. cyklu (subkutanna lie¢ba) 77,5 % (62/80 pacientov)

v porovnani so 63,8 % (51/80 pacientov) pocas 4. - 6. cyklu (intraven6zna lie¢ba), ¢o bolo spésobené
hlavne vysSim vyskytom lokalnych reakcii v mieste podania injekcie (vSetky boli 1. alebo 2. stupria)
pocas podavania lieku Phesgo. Pred zmenou podania (1. - 3. cyklus) bol vyskyt zavaznych
neziaducich udalosti, neZiaducich udalosti 3. stupiia a prerusenia lie¢by kvoli neZiaducim udalostiam
nizky (< 6 %) a podobny vyskytu po zmene podania (4. - 6. cyklus).

Neboli hlasené ziadne neziaduce udalosti 4. ani 5. stupna.

Starsi pacienti

V Studii FEDERICA sa nepozorovali celkové rozdiely v bezpeénosti lieku Phesgo medzi pacientmi
vo veku > 65 rokov a pacientmi vo veku < 65 rokov.

V pivotnych klinickych skuSaniach s pertuzumabom, v ktorych bol pertuzumab podavany
intraven6zne v kombindcii s trastuzumabom, sa v3ak u pacientov vo veku > 65 rokov (n = 418)

Vv porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov (n = 2 926) pozoroval 0 > 5 % vys3i vyskyt zniZzenej chuti
do jedla, anémie, zniZenej telesnej hmotnosti, asténie, dysgeuzie, periférnej neuropatie,

hypomagneziémie a hnacky.

K dispozicii si obmedzené udaje z klinickych skaSani tykajluce sa pacientov vo veku > 75 rokov
lie¢enych lickom Phesgo alebo intravendznym pertuzumabom a trastuzumabom. Udaje z obdobia
po uvedeni lieku na trh nepoukazujd na rozdiely v bezpeénosti pertuzumabu v kombindcii

s trastuzumabom medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a pacientmi vo veku < 65 rokov.

Hlé&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie
NajvysSia testovana davka lieku Phesgo je 1 200 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu. V pripade

predavkovania sa u pacientov musi sledovat’ mozny vyskyt prejavov alebo priznakov neziaducich
reakcii a ma sa za¢at’ vhodna symptomaticka lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO1FY01

Mechanizmus u¢inku

Phesgo obsahuje pertuzumab a trastuzumab, ktoré zaist'uju terapeuticky ucinok tohto lieku,
a vorhyaluronidazu alfa, ¢o je enzym pouzivany na zvySenie disperzie a absorpcie koformulovanych
latok, ked’ sa podavaja subkutanne.

Pertuzumab a trastuzumab su rekombinantné humanizované monoklonalne protilatky typu 1gG1, ktoré
su cielené proti receptoru 2 pre 'udsky epidermalny rastovy faktor (HER2). Obidve latky sa viazu na
odlisné subdomény HER2 bez toho, Ze by medzi nimi dochadzalo ku kompeticii, a majd
komplementarne mechanizmy ucinku, ktoré narsaju signalizaciu HER2:

o Pertuzumab je Specificky cieleny na extracelularnu dimeriza¢ni doménu (subdoménu Il) HER2,
a tym blokuje ligandovo-zavislu heterodimeriziciu HER2 s d’alsimi ¢lenmi rodiny receptorov
HER, medzi ktoré patria receptor pre epidermalny rastovy faktor (EGFR, epidermal growth
factor receptor), HER3 a HER4. V ddsledku toho pertuzumab inhibuje ligandom aktivovanu
intracelularnu signalizéciu, ktora prebieha cez dve hlavné signalizacné drahy, a to mitogénmi
aktivovanu proteinkinazu (MAP) a fosfoinozitid-3-kindzu (PI3K). Inhibicia tychto dvoch
signaliza¢nych drah v uvedenom poradi vedie k zastaveniu rastu buniek a k apoptoze.

o Trastuzumab sa viaze na subdoménu 1V extracelularnej domeny proteinu HER2, a tym inhibuje
ligandovo-nezavislu, HER2 sprostredkovanu proliferaciu a signaly pre prezitie v T'udskych
nadorovych bunkach s nadmernou expresiou HER2.

Okrem toho, obidve latky indukuju bunkami sprostredkovan( cytotoxicitu zavislu od protilatok
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). V podmienkach in vitro bola pertuzumabom
a trastuzumabom indukovana ADCC pozorované predovietkym na nadorovych bunkéach s nadmernou
expresiou HER2 v porovnani s nadorovymi bunkami bez nadmernej expresie HER2.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

V tejto Casti st uvedené klinické skusenosti s lieckom Phesgo - fixnou kombinaciou pertuzumabu
a trastuzumabu, a s intraven6znou liekovou formou pertuzumabu v kombinécii s trastuzumabom
U pacientov s v¢asnym a s metastatickym karcindmom prsnika s nadmernou expresiou HER2.

Klinické skusenosti s liekom Phesgo u pacientov s HER2-pozitivinym véasnym karcinémom prsnika

Klinické skdsenosti s liekom Phesgo su zaloZené na Gdajoch z klinického skiSania fazy il
(FEDERICA W040324) a z klinického skusania fazy Il (PHRANCESCA M040628) u pacientov

s v¢asnym karcinomom prsnika s nadmernou expresiou HER2. V klinickom skuSani opisanom niZsie
bola nadmerné expresia HER2 stanovena v centrdlnom laboratériu a definovana ako skére 3+
pomocou IHC alebo pomer amplifikacie > 2 pomocou ISH.
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FEDERICA (W040324)

FEDERICA bola otvorend, multicentrickd, randomizovana Studia s neoadjuvantnou a adjuvantnou
lie¢bou, ktora sa uskuto¢nila u 500 pacientov s HER2-pozitivnym v€asnym operabilnym karcindmom
prsnika alebo s lokalne pokrocilym (vratane inflamatorneho) karcinomom prsnika s vel’kost'ou

nadoru > 2 cm alebo s pozitivnymi uzlinami. Pacienti boli randomizovani na podanie 8 cyklov
neoadjuvantnej chemoterapie so subeznym podanim 4 cyklov bud’ liecku Phesgo, alebo intravendzneho
pertuzumabu a trastuzumabu pocas 5. - 8. cyklu. Skusajuci lekéari zvolili pre jednotlivych pacientov
jeden z dvoch nasledujucich rezimov neoadjuvantnej chemoterapie:

o 4 cykly doxorubicinu (60 mg/m?) a cyklofosfamidu (600 mg/m?) podavanych kazdé 2 tyZdne,
po ktorych nasledovalo podéavanie paklitaxelu (80 mg/m?) raz za tyzdet pocas 12 tyzdiov,

o 4 cykly doxorubicinu (60 mg/m?) a cyklofosfamidu (600 mg/m?) podavanych kazdé 3 tyZdne,
po ktorych nasledovali 4 cykly docetaxelu (75 mg/m? v prvom cykle a potom 100 mg/m?
v d’al8ich cykloch podla rozhodnutia lekara) podavaného kazdé 3 tyZdne.

Po operacii pokracovali pacienti v lie¢be lickom Phesgo, alebo intravendznym pertuzumabom

a trastuzumabom, podl'a toho, ¢o dostavali pred operaciou, poc¢as d’al§ich 14 cyklov, aby dostali
celkovo 18 cyklov lie¢by cielenej na HER2. Pacienti dostavali aj adjuvantn( radioterapiu a endokrinn
(hormonalnu) liecbu v sulade s miestnou praxou. V adjuvantnej faze lie¢by sa mohla intravendzna
liekova forma trastuzumabu nahradit’ subkutannou liekovou formou trastuzumabu podl’a rozhodnutia
lekéara. Liecba cielena na HER2 sa podavala kazdé 3 tyzdne tak, ako je to uvedené v tabulke 3:

TabulPka 3: Davkovanie a podavanie lieku Phesgo, intravendzneho pertuzumabu,
intravendzneho trastuzumabu a subkutanneho trastuzumabu

Lieky Podévanie Dévka
Nasycovacia UdrZiavacia
Phesgo Subkutanna injekcia 1 200 mg/600 mg 600 mg/600 mg
Pertuzumab Intravenodzna infuzia 840 mg 420 mg
Trastuzumab Intravendzna infuzia 8 mg/kg 6 mg/kg
Trastuzumab Subkutanna injekcia 600 mg

Stadia FEDERICA bola navrhnuté tak, aby preukazala noninferioritu pertuzumabu obsiahnutého

v lieku Phesgo v zmysle minimélnej sérovej koncentracie (Cuougn) pertuzumabu v 7. cykle (t. j. pred
podanim davky v 8. cykle) v porovnani s intravendznou liekovou formou pertuzumabu (primarny
cielovy ukazovatel’). KIicové sekundarne cielové ukazovatele v ¢ase primarnej analyzy zahfnali
noninferioritu trastuzumabu obsiahnutého v lieku Phesgo v zmysle sérovej Cirough trastuzumabu

v 7. cykle v porovnani s intravendznou liekovou formou trastuzumabu, cielovy ukazovatel’ i¢innosti
(miestne posudzovana totalna patologicka kompletna odpoved’ (total pathological complete response,
tpCR)) a ciel'ové ukazovatele bezpeénosti. Dalsie sekundarne cielové ukazovatele zahfiiali dlhodobt
bezpecnost’ a klinické ciel'ové ukazovatele (iDFS a OS). Demograficke charakteristiky boli medzi
dvomi lieGebnymi skupinami dobre vyvazené a median veku pacientov lie¢enych v Stadii bol

51 rokov. Vic¢sina pacientov mala ochorenie s pozitivitou hormonalnych receptorov (61,2 %),
ochorenie s pozitivitou uzlin (57,6 %) a véacsinu z nich tvorili belosi (65,8 %).

Udaje o noninferiorite v zmysle expozicii pertuzumabu a trastuzumabu obsiahnutych v lieku Phesgo
najdete v Casti 5.2. Udaje 0 bezpe¢nostnom profile najdete v Casti 4.8.

Analyza sekundarneho cielového ukazovatela u¢innosti, ktorym bola tpCR (miestne posudzovand)
definovana ako nepritomnost’ invazivnych nadorovych buniek v tkanive prsnika alebo v axilarnych
uzlinach (ypTO/is, ypNO), je zobrazena v tabul’ke 4. Vysledky zavereénej analyzy iDFS a OS

s ddtumom uzévierky klinickych Gdajov 2. juna 2023 a s medidnom sledovania 51 mesiacov su tieZ
uvedené v tabul’ke 4.
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TabuPka 4: SuUhrn uéinnosti

Phesgo Intravendzny
(n=248) pertuzumab +
trastuzumab
(n=252)
Totalna patologickd kompletna odpoved (tpCR)
n 248 252
tpCR (ypTO0/is, ypNO) 148 (59,7 %) 150 (59,5 %)
95 % IS* (53,28; 65,84) (53,18; 65,64)

PreZivanie bez invazivneho ochorenia (invasive disease
free survival, iDFS)

n 234 239
Pacienti s udalost'ou (%) 26 (11,1 %) 23 (9,6 %)
Nestratifikovany pomer rizik (95 % IS) 1,13 (0,64; 1,97)
Celkové prezivanie (overall survival, OS)

n 248 252
Pacienti s udalost'ou (%) 14 (5,6 %) 12 (4,8 %)

Pomer rizik? (95 % IS)

1,26 (0,58; 2,72)

! Interval spol’ahlivosti pre jednovzorkovy binomicky test za pouzitia metody Pearsona-Cloppera
2 Analyza stratifikovana podl'a centralne testovaného stavu hormonalnych receptorov, klinického

Stadia a typu chemoterapie

PHRANCESCA (M040628)

Stadia MO40628 skiimala bezpecnost’ prechodu z pertuzumabu a trastuzumabu podévanych
intravendzne na liek Phesgo podavany subkutanne a naopak (pozri ¢ast’ 4.8), pricom primarnym
cielom bolo vyhodnotit’ preferenciu pacientov pre bud’ intravenoznu, alebo subkutdnnu cestu podania:
85 % pacientov uprednostiiovalo subkutannu cestu, zatial’ ¢o 13,8 % uprednostiiovalo i.v. podanie

a 1,2 % nemalo preferenciu. Do tejto skrizenej Stadie s 2 skupinami bolo zahrnutych celkovo 160
pacientov: 80 pacientov bolo randomizovanych do skupiny A (3 cykly pertuzumabu a trastuzumabu
podavanych intravendzne, po ktorych nasledovali 3 cykly lieku Phesgo) a 80 pacientov bolo
randomizovanych do skupiny B (3 cykly lieku Phesgo, po ktorych nasledovali 3 cykly pertuzumabu

a trastuzumabu podavanych intravendzne). Pri primarnej analyze bol median expozicie adjuvantnému
pertuzumabu a trastuzumabu (pre obe i.v. aj s.c. podanie) 11 cyklov (rozsah: 6 az 15).

Klinické skusenosti s intravendznym pertuzumabom v kombindcii s trastuzumabom

pri HER2-pozitivhom karcindme prsnika

Klinické skdsenosti s intraven6znym pertuzumabom v kombinacii s trastuzumabom su zaloZené

na Udajoch z dvoch randomizovanych klinickych skuani fazy Il s neoadjuvantnou lie¢bou
zameranych na v&asny karcinom prsnika (jedno z nich bolo kontrolované), z nerandomizovaného
klinickeho skusania fazy Il s neoadjuvantnou lie¢bou, z randomizovaného klinického sku3ania fazy 111
s adjuvantnou liecbou a z randomizovaného klinického skdSania fazy 111 a z klinického skuSania

fazy 11 s jednou liecebnou skupinou zameraného na metastaticky karcindm prsnika. V klinickych
skuSaniach opisanych niZSie bola nadmerna expresia HER2 stanovena v centralnom laboratériu

a definovana ako skdre 3+ pomocou IHC alebo pomer amplifikécie > 2 pomocou ISH.

Véasny karcinom prsnika

Neoadjuvantna lie¢ba

Pri neoadjuvantnej lie¢be sa lokalne pokrocilé a inflamatdrne karcindmy prsnika povazujd

za vysokorizikové bez ohl'adu na stav hormonalnych receptorov. Pri hodnoteni rizika v pripade
karcindmu prsnika vo v¢asnom §tadiu sa ma vziat’ do uvahy velkost’ nadoru, stupefi malignity, stav
hormonalnych receptorov a metastazy v lymfatickych uzlinach.
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Indikacia neoadjuvantnej liecby karcinomu prsnika vychadza z preukazatel'ného zvysenia vyskytu
patologickej kompletnej odpovede a z trendov k dlhdiemu preZivaniu bez ochorenia (disease-free
survival, DFS), ale neda sa pri nej stanovit’ ¢i presne zmerat’ prinos z hl'adiska dlhodobych vysledkov,
akymi su celkové preZivanie (overall survival, OS) alebo DFS.

NEOSPHERE (WO020697)

NEOSPHERE je multicentrické, medzinarodné, randomizované, kontrolované klinicke ski3anie

fazy Il s pertuzumabom, ktoré sa uskuto¢nilo u 417 dospelych pacientov Zenského pohlavia

s novodiagnostikovanym, v€asnym, inflamatérnym alebo lokalne pokro¢ilym HER2-pozitivnym
karcindmom prsnika (T2-4d; primarny nador s priemerom > 2 cm), ktori eSte nedostavali trastuzumab,
chemoterapiu alebo radioterapiu. Pacienti s metastdzami, s bilateralnym karcindmom prsnika,

s klinicky vyznamnymi srdcovymi rizikovymi faktormi (pozri ¢ast’ 4.4) alebo

s hodnotou LVEF < 55 % neboli zahrnuti. Vi¢sina pacientov mala menej ako 65 rokov.

Pacienti boli randomizovani na podavanie jedného z nasledujucich neoadjuvantnych rezimov pocas
4 cyklov pred operaciou:

trastuzumab plus docetaxel,

pertuzumab plus trastuzumab a docetaxel,
pertuzumab plus trastuzumab,
pertuzumab plus docetaxel.

Randomizacia bola stratifikovana podla typu karcinomu prsnika (operabilny, lokalne pokrocily alebo
inflamatdrny) a pozitivity estrogénovych receptorov (ER) alebo progesterénovych receptorov (PgR).

Pertuzumab bol podany intraven6zne v Uvodnej davke 840 mg, po ktorej nasledovalo podavanie

420 mg kazdé tri tyzdne. Trastuzumab bol podany intravendzne v Gvodnej davke 8 mg/kg, po ktorej
nasledovalo podavanie 6 mg/kg kazdé tri tyZdne. Docetaxel bol podany intravendzne v Gvodnej davke
75 mg/m?, po ktorej nasledovalo podavanie 75 mg/m? alebo 100 mg/m? (ak bola tvodna davka dobre
znaSand) kazdé 3 tyzdne. Po operacii dostali vetci pacienti 3 cykly 5-fluéruracilu (600 mg/m?),
epirubicinu (90 mg/m?), cyklofosfamidu (600 mg/m?) (FEC), podavanych intravenézne kazdé tri
tyZdne, a trastuzumab podéavany intravendzne kazdé tri tyZdne aZ do absolvovania jedného roku
liecby. Pacienti, ktori pred operaciou dostavali iba pertuzumab plus trastuzumab, po operécii dostavali
FEC aj docetaxel.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ studie bol vyskyt patologickej kompletnej odpovede (pathological
complete response, pCR) v tkanive prsnika (ypT0/is). Sekundarne ciel'ové ukazovatele u¢innosti boli
vyskyt klinickej odpovede, podiel operacii zachovavajlcich prsnik (len T2-3 nadory), DFS

a prezivanie bez progresie ochorenia (progression-free survival, PFS). Dalsia explora¢na analyza
vyskytu pCR zahfnala stav uzlin (ypT0/isNO a ypTONO).

Demografické charakteristiky boli dobre vyvazené (medién veku bol 49 - 50 rokov, va¢sinu pacientov
tvorili belosi [71 %]) a vSetci pacienti boli Zenského pohlavia. Celkovo 7 % pacientov malo
inflamatorny karcindm prsnika, 32 % malo lokalne pokrocily karciném prsnika a 61 % malo
operabilny karcindm prsnika. Priblizne polovica pacientov v kazdej lieGebnej skupine mala ochorenie
s pozitivitou hormonalnych receptorov (definované ako ochorenie s pozitivitou ER a/alebo

s pozitivitou PgR).

Vysledky G¢innosti st uvedené v tabulke 5. Statisticky vyznamné zlepsenie z hladiska vyskytu pCR
(ypTO0/is) sa pozorovalo u pacientov, ktori dostavali pertuzumab plus trastuzumab a docetaxel,

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali trastuzumab a docetaxel (45,8 % vs 29 %,

p-hodnota = 0,0141). Pozorovali sa konzistentné vysledky bez ohl'adu na definiciu pCR. Rozdiel

vo vyskyte pCR sa pravdepodobne premietne do klinicky vyznamného rozdielu v dlhodobych
vysledkoch a podporuju ho pozitivne trendy v PFS (pomer rizik, hazard ratio [HR] = 0,69,

95 % IS: 0,34; 1,40) a DFS (HR = 0,60, 95 % IS: 0,28; 1,27).
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Vyskyt pCR ako aj vel'kost’ prinosu pri pertuzumabe (pertuzumab plus trastuzumab a docetaxel

Vv porovnani s pacientmi, ktori dostavali trastuzumab a docetaxel) boli niZSie v podskupine pacientov
s nddormi s pozitivitou hormonalnych receptorov (rozdiel vo vyskyte pCR v tkanive prsnika o 6 %)
ako u pacientov s nadormi s negativitou hormonalnych receptorov (rozdiel vo vyskyte pCR v tkanive
prsnika o0 26,4 %). Vyskyt pCR bol podobny u pacientov s operabilnym ochorenim v porovnani

s pacientmi s lokalne pokroc¢ilym ochorenim. Pocet pacientov s inflamatérnym karcindbmom prsnika
bol prili§ nizky na to, aby bolo mozné vyvodit’ nejaké definitivne zavery, ale vyskyt pCR bol vyssi

u pacientov, ktori dostavali pertuzumab plus trastuzumab a docetaxel.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA je multicentrické, randomizované, klinické skuSanie fazy II, ktoré sa uskuto¢nilo

u 225 dospelych pacientov Zenského pohlavia s HER2-pozitivnym, lokalne pokroc¢ilym, operabilnym
alebo inflamatérnym karcindmom prsnika (T2-4d; primarny nador s priemerom > 2 cm), ktori eSte
nedostavali trastuzumab, chemoterapiu alebo radioterapiu. Pacienti s metastazami, s bilateralnym
karcindmom prsnika, s klinicky vyznamnymi srdcovymi rizikovymi faktormi (pozri ¢ast’ 4.4) alebo

s hodnotou LVEF < 55 % neboli zahrnuti. Véac¢sina pacientov mala menej ako 65 rokov. Pacienti boli
randomizovani na podavanie jedného z troch nasledujucich neoadjuvantnych rezimov pred operaciou:

o 3 cykly FEC, po ktorych nasledovali 3 cykly docetaxelu, pricom vsetky lieky sa podavali
stbezne s pertuzumabom a trastuzumabom,

o 3 cykly samotnej lie¢by FEC, po ktorej nasledovali 3 cykly docetaxelu so subeznym podavanim
trastuzumabu a pertuzumabu,

o 6 cyklov TCH v kombinécii s pertuzumabom.

Randomizacia bola stratifikovana podla typu karcinomu prsnika (operabilny, lokalne pokrocily alebo
inflamatorny) a pozitivity ER a/alebo PgR.

Pertuzumab bol podany intraven6zne v Uvodnej davke 840 mg, po ktorej nasledovalo podavanie

420 mg kazdé tri tyZzdne. Trastuzumab bol podany intraven6zne v Gvodnej davke 8 mg/kg, po ktorej
nasledovalo podavanie 6 mg/kg kazdé tri tyzdne. FEC (5-fluéruracil [500 mg/m?], epirubicin

[100 mg/m?], cyklofosfamid [600 mg/m?]) boli podavané intravendzne kazdé tri tyzdne pocas

3 cyklov. Docetaxel bol podavany v Gvodnej davke 75 mg/m? intravendznou inflziou kazdé tri tyZdne
s moznostou zvysenia na 100 mg/m?2 podl'a rozhodnutia skdsajiceho lekara, ak bola ivodna davka
dobre zné3ana. V skupine lie¢enej pertuzumabom v kombinécii s TCH bol v3ak docetaxel podavany
intravendzne v davke 75 mg/m? (zvysenie davky nebolo povolené) a karboplatina (AUC 6) bola
podavana intravenozne kazde tri tyZzdne. Po operacii dostavali v3etci pacienti trastuzumab aZ do
absolvovania jedného roku liecby.

Primarnym cielovym ukazovatel'om tejto $tadie bola kardidlna bezpe¢nost’ v priebehu neoadjuvantnej
fazy liecby v studii. Sekundarne cielové ukazovatele Gi¢innosti boli vyskyt pCR v tkaniva prsnika
(ypTO0/is), DFS, PFS a OS.

Demografické charakteristiky boli medzi lieCebnymi skupinami dobre vyvazené (median veku bol
49 - 50 rokov, va¢sinu pacientov tvorili belosi [77 %]) a vSetci pacienti boli Zenského pohlavia.
Celkovo 6 % pacientov malo inflamatérny karcindbm prsnika, 25 % malo lokalne pokro¢ily karcinom
prsnika a 69 % malo operabilny karcindm prsnika. PribliZzne polovica pacientov v kazdej lie¢ebnej
skupine mala ochorenie s pozitivitou ER a/alebo s pozitivitou PgR.

V porovnani s publikovanymi dajmi o podobnych reZimoch bez pertuzumabu bol vo v3etkych

3 lie¢ebnych skupinach pozorovany vysoky vyskyt pCR (pozri tabul’ku 5). Pozorovali sa konzistentné
vysledky bez ohl'adu na pouziti definiciu pCR. Vyskyt pCR bol niz$i v podskupine pacientov

s nadormi s pozitivitou hormonalnych receptorov (rozmedzie 46,2 % az 50 %) ako u pacientov

s nadormi s negativitou hormonalnych receptorov (rozmedzie 65 % az 83,8 %).
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Vyskyt pCR u pacientov s operabilnym ochorenim a u pacientov s lokalne pokro¢ilym ochorenim bol
podobny. Pocet pacientov s inflamatérnym karcindmom prsnika bol prili§ nizky na to, aby bolo mozné
vyvodit’ nejaké definitivne zavery.

Tabulka 5 NEOSPHERE (W020697) a TRYPHAENA (B0O22280): Prehl’ad ucinnosti (Intent

to Treat Population, populécia vietkych randomizovanych pacientov)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B0O22280)
Pertuzumab
+trastuzuma
FEC~>
Pertuzumab b
Trastuzum Pertuzumab | Pertuzuma pertuzumab | Pertuzum
+trastuzum +FEC->
Uk e ab+doceta ab +trastuzum b X " +trastuzum ab
azovate xel +docetael ab +docetaxel | PEMH2UMa ab +TCH
N =107 ocetaxe N = 107 N=ogg |trastuzumal i goeetavel | N =77
N =107 b i
N=75
+docetaxel
N=73
Vyskyt pCR
v tkanive
prsnika
(ypTOlis) 51
n (%) 31 (29 %) | 49 (45,8 %) | 18 (16,8 %) | 23 (24 %) | 45 (61,6 %) | 43 (57,3 %) (66.2%)
2%
[95 % 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]
Rozdiel
Vo vyskyte NA NA NA
pCR? +16,8 % -12,2% -21,8 %
[95 % IS]? [3,5;30,1] | [-23,8;-0,5] |[-35,1; -8,5]
-hodnot 0,0030
p-hodnota 0,0141 0,0198
(CMH test (vs (vs (vs
s korekciou ) ) pertuzumab NA NA NA
trastuzumab | trastuzumab
podra +docetaxel) | +docetaxel) Hrastuzumat
Simesa)* +docetaxel)
Vyskyt pCR
v tkanive
prsnika a v
lymfatickych
uzlinach
TO/is NO
f]y(rf%) ) 23 42 (39,3 %) | 12 (11,2 %) o 41 (56,2 %) | 41 (54,7 %) 49
[95 % IS] (21,5 %) [30,3; 49 2] | [5.9; 18 8] (17,7%) [44,1; 67 8] | [42,7; 66 2] (63,6 %)
’ [14,1;30,5]| “ ™ 2200 070681 V0 0P 51,9 74,3]
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NEOSPHERE (WO20697) TRYPHAENA (BO22280)
ypTO NO
n (%) 13 35(327%) | 6(5,6%) 13 37 (50,7 %) | 34 (45,3 %) 40
[95 % 1S] (12.1%) |- ), 12 5 | [2 111 g | 132%) | g 62 6] | [33.8; 57 g | G19%)

’ [6,6; 19,9] e e [7.4; 22] e 22021 1140,3; 63,5]
Klinicka 79 65 69

89 (88,1 %) | 69 (67,6 % 67 (91,8 %) | 71 (94,7 %

odpoved® | (79,8 %) (88.1%) | 69 (67.6%) | 71 445 (918%) | 71 (947%) | 49 6 )

FEC: 5-fluéruracil, epirubicin, cyklofosfamid; TCH: docetaxel, karboplatina a trastuzumab,

CMH test: Cochranov-Mantelov-Haenszelov test

1. 95 % IS pre jednovzorkovy binomicky test za pouzitia metddy Pearsona-Cloppera.

2. Lie¢ba pertuzumabom-+trastuzumabom-+docetaxelom a lie¢ba pertuzumabom-+trastuzumabom st porovnané
s lie¢bou trastuzumabom+docetaxelom, zatial’ o lie¢ba pertuzumabom-+docetaxelom je porovnana s liecbou
pertuzumabom-+trastuzumabom-+docetaxelom.

3. PribliZzne 95 % IS pre rozdiel medzi dvomi vyskytmi odpovedi za pouzitia metody podla
Haucka-Andersonovej.

4. p-hodnota z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu, s upravou vzhI'adom na multiplicitu podl'a
Simesa.

5. Klinicka odpoved’ sa tyka pacientov, ktorych najlepsou celkovou odpoved’ou na lie¢bou bola CR (complete
response - uplna odpoved’ na liecbu) alebo PR (partial response - ¢iasto¢na odpoved’ na liecbu) dosiahnuta

v neoadjuvantnej faze lie¢by (v primarnej lézii prsnika).

BERENICE (W029217)

BERENICE je nerandomizované, otvorené, multicentrické, medzinarodné klinické skasanie fazy II,
ktoré sa uskuto¢nilo u 401 pacientov s HER2-pozitivnym, lokalne pokro¢ilym, inflamatérnym
karcindbmom prsnika alebo s karcindmom prshika vo v¢asnom §tadiu (s primarnymi nadormi

s priemerom > 2 cm alebo s ochorenim s pozitivitou uzlin).

Stadia BERENICE zahfiiala dve paralelné skupiny pacientov. Pacientom, ktori sa povazovali za
vhodnych na neoadjuvantnu liecbu trastuzumabom plus chemoterapiou na baze antracyklinov/taxanov,
bolo pridelené podavanie jedného z dvoch nasledujicich rezimov pred operaciou:

o Kohorta A - 4 cykly davkovo denzného reZzimu doxorubicinu a cyklofosfamidu podavanych
kazdé dva tyZdne, po ktorych nasledovali 4 cykly pertuzumabu v kombindcii s trastuzumabom a
paklitaxelom.

o Kohorta B - 4 cykly FEC, po ktorych nasledovali 4 cykly pertuzumabu v kombinacii
s trastuzumabom a docetaxelom.

Po operécii sa vietkym pacientom podaval pertuzumab a trastuzumab intraven6zne kazdé 3 tyzdne
aZ do absolvovania jedného roku liecby.

Primarnym cielovym ukazovatel'om $tidie BERENICE bola kardialna bezpecnost v priebehu
neoadjuvantnej fazy liecby v §tadii. Primarny ciel'ovy ukazovatel’ kardialnej bezpe¢nosti, t. j. vyskyt
LVD triedy III/IV podl'a NYHA a vyskyt poklesov hodnoty LVEF, bol zhodny s predchadzajucimi
Udajmi ziskanymi pri neoadjuvantnej liecbe (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Adjuvantna liecba

Pri adjuvantnej lie¢be, vychadzajuc z Udajov zo Stadie APHINITY, sU pacienti s HER2-pozitivnym
véasnym karcinomom prsnika s vysokym rizikom recidivy definovani ako pacienti s ochorenim
s pozitivitou lymfatickych uzlin alebo s ochorenim s negativitou hormonalnych receptorov.
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APHINITY (BO25126)

APHINITY je multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické
sku3anie fazy III, ktoré sa uskuto¢nilo u 4 804 pacientov s HER2-pozitivnym véasnym karcindémom
prsnika, ktorym bol primarny nador odstraneny pred randomizéciou. Pacienti boli nasledne
randomizovani na liecbu pertuzumabom, alebo placebom, pri¢om obidva sa podavali v kombinacii
s adjuvantnou lie¢bou trastuzumabom a chemoterapiou. Skusajuci lekari zvolili pre jednotlivych
pacientov jeden z nasledujlcich rezimov chemoterapie, ktora bola alebo nebola zaloZena na
antracyklinoch:

o 3 alebo 4 cykly FEC alebo 5-fluéruracilu, doxorubicinu a cyklofosfamidu (FAC), po ktorych
nasledovali 3 alebo 4 cykly docetaxelu alebo 12 cyklov paklitaxelu podavaného raz za tyzden,

o 4 cykly AC alebo epirubicinu a cyklofosfamidu (EC), po ktorych nasledovali 3 alebo 4 cykly
docetaxelu alebo 12 cyklov paklitaxelu podavaného raz za tyzde,

o 6 cyklov docetaxelu v kombinécii s karboplatinou.

Pertuzumab a trastuzumab boli podavané intravendzne (pozri Cast’ 4.2) kazdé 3 tyzdne, po¢niic

1. dilom prvého cyklu obsahujiceho taxan, pocas celkovo 52 tyzdiov (az 18 cyklov) alebo

aZ do recidivy ochorenia, odvolania sthlasu s u¢ast'ou na §tadii alebo do vzniku nezvladnutelnej
toxicity. Podavané boli Standardné davky 5-fluéruracilu, epirubicinu, doxorubicinu, cyklofosfamidu,
docetaxelu, paklitaxelu a karboplatiny. Po skonceni chemoterapie dostavali pacienti radioterapiu
a/alebo hormonalnu lie¢bu v stlade s miestnymi klinickymi postupmi.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om $tudie bolo prezivanie bez invazivneho ochorenia (invasive
disease-free survival, IDFS) definované ako ¢as od datumu randomizacie do prvého vyskytu
ipsilaterlnej (na rovnakej strane) lokalnej alebo regionalnej recidivy invazivneho karcinému prsnika,
vzdialenej recidivy, kontralateralneho invazivneho karcindomu prsnika alebo do imrtia z akejkol'vek
pric¢iny. Sekundarne ciel'ové ukazovatele ti€innosti zahfnali IDFS vratane druhého primarneho
karcindmu iného ako karcindm prsnika, OS, DFS, interval bez recidivy (recurrence-free interval, RFI)
a interval bez vzdialenej recidivy (distant recurrence-free interval, DRFI).

Demografické charakteristiky boli medzi dvomi lie¢ebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku
bol 51 rokov a viac ako 99 % pacientov bolo Zenského pohlavia. VicSina pacientov mala ochorenie

s pozitivitou uzlin (63 %) a/alebo s pozitivitou hormonalnych receptorov (64 %) a vécésinu tvorili
belosi (71 %).

Po mediéne sledovania 45,4 mesiaca sa v Stadii APHINITY preukézalo 19 % (HR =0,81;

95 % IS: 0,66; 1,00; p-hodnota 0,0446) zniZenie rizika recidivy alebo Umrtia u pacientov
randomizovanych na podavanie pertuzumabu v porovnani s pacientmi randomizovanymi na podavanie
placeba.

Vysledky uc¢innosti z klinického skiSania APHINITY su zhrnuté v tabul’ke 6 a v grafe 1.
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Tabul’ka 6 Celkova u¢innost’: Intent to Treat population (populécia vietkych randomizovanych

pacientov)

Pertuzumab +
trastuzumab +
chemoterapia

Placebo +
trastuzumab +
chemoterapia

N =2400 N =2404
Primdrny ciel’ovy ukazovatel’
PreZivanie bez invazivneho ochorenia (IDFS)
Pocet (%) pacientov S udalost'ou 171 (7,1 %) 210 (8,7 %)

HR [95 % IS]
p-hodnota (Log-Rank test, stratifikovany?)
3-ro¢né obdobie bez udalosti? [95 % IS]

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

94,1 [93,1; 95]

0,0446
93,2 [92,2; 94,3]

Sekunddrne ciel’ové ukazovatele'

IDFS vratane druhého primarneho karcinému
iného ako karciném prsnika

Pocet (%) pacientov s udalost'ou

HR [95 % 1S]

p-hodnota (Log-Rank test, stratifikovany?)
3-ro¢né obdobie bez udalosti? [95 % IS]

189 (7,9 %)

0,82 [0,68; 0,99]

93,5 [92,5; 94,5]

230 (9,6 %)

0,0430
92,5 [91,4; 93,6]

PreZivanie bez ochorenia (DFS)

Pocet (%) pacientov s udalostou

HR [95 % 1S]

p-hodnota (Log-Rank test, stratifikovany?)
3-ro&né obdobie bez udalosti® [95 % IS]

192 (8 %)

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

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

236 (9,8 %)

0,0327
92,3[91,2; 93,4]

Celkové prezivanie (OS)*

Pocet (%) pacientov s udalost'ou

HR [95 % IS]

p-hodnota (Log-Rank test, stratifikovany?)
3-ro¢né obdobie bez udalosti? [95 % IS]

80 (3,3 %)

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

97,7 [97; 98,3]

89 (3,7 %)

0,4673

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

Vysvetlivky k skratkam (tabul’ka 6): HR: pomer rizik (Hazard Ratio); IS: interval spolahlivosti
1. Vsetky analyzy boli stratifikované podla stavu uzlin, verzie protokolu, centralne testovaného stavu
hormonalnych receptorov a rezimu adjuvantnej chemoterapie.

2. 3-ro¢né obdobie bez udalosti je odvodené z odhadov podl'a Kaplana-Meiera.

3. Udaje z prvej predbeznej analyzy.
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Grafl

Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez invazivneho ochorenia

Kaplanova Meierova krivka ¢asu do prvej IDFS udalosti (mesiace) podla lietebného reZimu, ITT populdcia
Protokol: BIG 4-11/B025126/TOC4939G

1,0 =

0,8 =

0,6 =

Podiel pacientov bez udalosti

0,2 =

p-hodnota (log-rank): 0,0446
Stratifikovany pomer rizik (95% 15): 0,81 (0,66; 1,00)

-~ Pla+T+Chemo (N=2404)

Ptz+T+Chemo (N=2400)

0,0
Potet pacientov v riziku
Prz#T+Chemo 2400 2275 2236 2159 2153 2101 187 a79
Plz+T+Chemao 2404 2312 2274 2215 2168 2108 1674 356
dl 1‘2 1 2|4 3ID 4L2 43

Cas (mesiace)

IDFS = prezivanie bez invazivneho ochorenia; IS = interval spol'ahlivosti; Pla = placebo; Ptz = pertuzumab; T = trastuzumab.

Odhad IDFS pocas 4 rokov bol 92,3 % v skupine lieCenej pertuzumabom v porovnani s 90,6 %

v skupine lie¢enej placebom. V ¢ase odhadu bol median sledovania 45,4 mesiaca.

Vysledky analyzy podskupin

V ¢ase primarnej analyzy boli prinosy pertuzumabu vyraznejsie v podskupinach pacientov s vysokym
rizikom recidivy: u pacientov s ochorenim s pozitivitou uzlin alebo s negativitou hormonalnych

receptorov (pozri tabulku 7).

Tabul’ka 7 Vysledky u¢innosti v podskupinach podP’a stavu uzlin a stavu hormonalnych

receptorov?

Pocet IDFS udalosti/Celkovy N (%)

Nestratifikovany

Pertuzumab + Placebo + HR (95 % IS)
Populécia pacientov trastuzumab + trastuzumab +
chemoterapia chemoterapia
Stav uzlin
Pozitivne 139/1 503 181/1 502 0,77
(9,2 %) (12,1 %) (0,62; 0,96)
Negativne 32/897 29/902 1,13
(3,6 %) (3,2 %) (0,68; 1,86)
Stav hormonalnych
receptorov
Negativne 71/864 91/858 0,76
(8,2 %) (10,6 %) (0,56; 1,04)
Pozitivne 100/1 536 119/1 546 0,86
(6,5 %) (7,7 %) (0,66; 1,13)

! Analyzy vopred $pecifikovanych podskupin neboli upravené vzhl'adom na viacnasobné porovnania, preto sa
vysledky povazuju za deskriptivne.
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Odhad IDFS v podskupine pacientov s pozitivnymi lymfatickymi uzlinami bol 92 % pocas 3 rokov
a 89,9 % pocas 4 rokov u pacientov lie¢enych pertuzumabom v porovnani 90,2 % pocas 3 rokov

a 86,7 % pocas 4 rokov u pacientov lie¢enych placebom. Odhad IDFS v podskupine pacientov

s negativnymi lymfatickymi uzlinami bol 97,5 % pocas 3 rokov a 96,2 % pocas 4 rokov u pacientov
lie¢enych pertuzumabom v porovnani s 98,4 % pocas 3 rokov a 96,7 % pocas 4 rokov u pacientov
lieCenych placebom. Odhad IDFS v podskupine pacientov s negativnymi hormonalnymi receptormi
bol 92,8 % pocas 3 rokov a 91 % pocas 4 rokov u pacientov lie¢enych pertuzumabom v porovnani
$ 91,2 % pocas 3 rokov a 88,7 % pocas 4 rokov u pacientov lieCenych placebom. Odhad IDFS

v podskupine pacientov s pozitivnymi hormonalnymi receptormi bol 94,8 % pocas 3 rokov a 93 %
pocas 4 rokov u pacientov lieCenych pertuzumabom v porovnani s 94,4 % pocas 3 rokov a 91,6 %
pocas 4 rokov u pacientov lie¢enych placebom.

Pacientmi oznamované vysledky (Patient Reported Outcomes, PRO)

Sekundarne ciel'ové ukazovatele zahfnali hodnotenie pacientmi oznamovaného celkového zdravotného
stavu (global health status), plnenia roly (role) a fyzickej funk¢nosti (physical function) a priznakov
stvisiacich s liecbou pomocou dotaznikov EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-BR23. V analyze
pacientmi oznamovanych vysledkov sa za klinicky vyznamny povazZoval 10-bodovy rozdiel.

Skore fyzickej funkénosti, skore celkového zdravotného stavu a skore hnacky u pacientov ukazali
klinicky vyznamnil zmenu pocas chemoterapie v obidvoch liecebnych skupinach. Priemerné znizenie
skore pocas chemoterapie v porovnani s vychodiskovym skore bolo pri fyzickej funkénosti -10,7

(95 % IS: -11,4; -10) v skupine s pertuzumabom a -10,6 (95 % IS: -11,4; -9,9) v skupine s placebom;
pri celkovom zdravotnom stave bolo -11,2 (95 % IS: -12,2; -10,2) v skupine s pertuzumabom a -10,2
(95 % IS: -11,1; -9,2) v skupine s placebom. Zmena v priznakoch hnacky zodpovedala zvyseniu skore
0 +22,3 (95 % IS: 21; 23,6) v skupine s pertuzumabom oproti +9,2 (95 % IS: 8,2; 10,2) v skupine

s placebom.

Pocas cielenej lie¢by sa skore fyzickej funk&nosti a skore celkového zdravotného stavu v obidvoch
lieCebnych skupinéch vratili na vychodiskové hodnoty. Skore priznakov hnacky sa vratilo na
vychodiskovu hodnotu po lie¢be cielenej na HER2 v skupine s pertuzumabom. Pridanie pertuzumabu
k trastuzumabu plus chemoterapii nemalo u pacientov vplyv na ich celkové plnenie roly v priebehu
Stadie.

Metastaticky karcindm prsnika

Pertuzumab v kombinacii s trastuzumabom a docetaxelom

CLEOPATRA (W020698) je multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom
kontrolované klinické skusanie fazy III, ktoré sa uskuto¢nilo u 808 pacientov s HER2-pozitivnym
metastatickym alebo lokalne rekurentnym neresekovatelnym karcindmom prsnika. Pacienti s klinicky
vyznamnymi srdcovymi rizikovymi faktormi neboli zahrnuti (pozri ¢ast’ 4.4). Z dévodu vylucenia
pacientov s metastazami v mozgu nie su k dispozicii Ziadne Gdaje 0 u¢inku pertuzumabu na metastazy
v mozgu. K dispozicii st vel'mi obmedzené idaje tykajuce sa pacientov s neresekovate'nym lokalne
rekurentnym ochorenim. Pacienti boli randomizovani 1:1 na podavanie placeba + trastuzumabu +
docetaxelu alebo pertuzumabu + trastuzumabu + docetaxelu.

Pertuzumab a trastuzumab boli podavané v Standardnych davkach kazdé 3 tyzdne. Pacienti boli lieGeni
pertuzumabom a trastuzumabom aZ do progresie ochorenia, odvolania sthlasu s Gc¢ast'ou na $tadii
alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity. Docetaxel bol podavany v Uvodnej davke 75 mg/m?
intravendznou infuziou kazdé tri tyzdne pocas aspon 6 cyklov. Davka docetaxelu mohla byt zvySena
na 100 mg/m? podl'a rozhodnutia skusajuceho lekara, ak bola tvodna ddvka dobre znasana.

Primarnym cielovym ukazovatel'om §tidie bolo PFS, ktoré bolo hodnotené nezavislou hodnotiacou
komisiou (independent review facility, IRF) a bolo definované ako ¢as od datumu randomizacie

do datumu progresie ochorenia alebo do Umrtia (z akejkol'vek pri¢iny), ak doslo k Umrtiu do

18 tyzdiov od posledného hodnotenia nadoru. Sekundarne ciel'ové ukazovatele ¢innosti boli OS, PFS
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(hodnotené sktigajucim lekarom), vyskyt objektivnej odpovede na lie¢bu (objective response rate,

ORR), trvanie odpovede na liecbu a ¢as do progresie priznakov podl'a dotaznika kvality Zivota
FACT-B.

Priblizne polovica pacientov v kazdej lieGebnej skupine mala ochorenie s pozitivitou hormonéalnych
receptorov (definované ako pozitivita ER a/alebo pozitivita PgR) a pribliZne polovica pacientov

v kazdej lieCebnej skupine podstupila predchadzajiicu adjuvantna alebo neoadjuvantntl liecbu. Véacsina
tychto pacientov podsthpila predchadzajicu lie¢bu antracyklinmi a 11 % pacientov podstapilo
predchadzajucu lie¢bu trastuzumabom. Celkovo 43 % pacientov v obidvoch lieGebnych skupinach

v predchédzajicim obdobi podstupilo radioterapiu. V obidvoch skupinach mali pacienti na zaciatku
Studie median hodnoty LVEF 65 % (rozmedzie 50 % - 88 %).

Vysledky uc¢innosti zo Stidie CLEOPATRA sU zhrnuté v tabul’ke 8. V skupine lieenej pertuzumabom
sa v porovnani so skupinou lie¢enou placebom preukazalo Statisticky vyznamné zlepsenie PFS
hodnoteného IRF. Vysledky PFS hodnoteného skiSajucim lekarom boli podobné vysledkom PFS
hodnoteného IRF.
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TabulPka 8 Suhrn uéinnosti zo Studie CLEOPATRA

Ukazovatel’ Placebo Pertuzumab HR p-hodnota

+trastuzumab | +trastuzumab | (95 % IS)

+docetaxel +docetaxel
n=406 n=402

PrezZivanie bez progresie
ochorenia (nezavislé
hodnotenie) - primarny ciel’ovy
ukazovatel’*
pocet pacientov s udalostou 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62 <0,0001
Median mesiacov 12,4 18,5 [0,51; 0,75]
Celkové prezivanie - sekundarny
cielPovy ukazovatel**
pocet pacientov s udalostou 221 (54,4 %) 168 (41,8 %) 0,68 0,0002
Median mesiacov 40,8 56,5 [0,56; 0,84]
Vyskyt objektivnej odpovede na
liebu (ORR)” - sekundarny
cielovy ukazovatel’
pocet pacientov S meratelnym 336 343 Rozdiel 0,0011
ochorenim v ORR:
Pacienti s odpoved’ou na lie¢bu*** 233 (69,3 %) 275 (80,2 %) 10,8 %
95 % IS pre ORR [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] [4,2; 17,5]
Uplna odpoved’ na lie¢bu 14 (4,2 %) 19 (5,5 %)
(complete response, CR)
Ciasto¢na odpoved na liegbu 219 (65,2%) 256 (74,6%)
(partial response, PR)
Stabilizacia ochorenia (stable 70 (20,8%) 50 (14,6 %)
disease, SD)
Progresia ochorenia (progressive 28 (8,3%) 13 (3,8 %)
disease, PD)
Trvanie odpovede na liecbu 4
n= 233 275
Median tyzdiov 54,1 87,6
95 % IS pre median [46; 64] [71; 106]

* Primarna analyza prezZivania bez progresie ochorenia, datum uzavierky Gdajov 13. maja 2011.
** ZavereCna analyza celkové prezivania, ktord bola vykonana po dosiahnuti vopred uréené¢ho poctu udalosti

(Gmrti) (,,event-driven analyza), datum uzavierky Udajov 11. februara 2014.
*#* Pacienti, ktorych najlepSou celkovou odpoved’ou na liecbu bola potvrdend CR alebo PR pomocou RECIST.
T Hodnotené u pacientov, ktorych najlepsou celkovou odpoved’ou na lie¢bu bola CR alebo PR.
~ Vyskyt objektivnej odpovede na lie€bu a trvanie odpovede na lie¢bu st zalozné na hodnoteniach nadoru

vykonanych IRF.

Pozorované boli konzistentné vysledky vo vopred Specifikovanych podskupinach pacientov vratane
podskupin zadefinovanych podla stratifikacnych faktorov, t. j. podl'a geografického regionu

a predchadzajucej adjuvantnej/neoadjuvantnej liecby alebo de novo metastatického karcindmu prsnika
(pozri graf 2). Post hoc exploraéna analyza odhalila, Ze u pacientov, ktori podstapili predchadzajicu
liebu trastuzumabom (n = 88), bol pomer rizik pre PFS hodnotené IRF 0,62 (95 % IS: 0,35; 1,07)

v porovnani s 0,60 (95 % IS: 0,43; 0,83) u pacientov, ktori podstupili predchadzajt liecbu, ktora

nezahffala trastuzumab (n = 288).
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Graf 2 PFS podPa podskupin pacientov hodnotené IRF

. . Dolnd hranica Horna hranica
Kategoﬂa Podsku pina N  intervalu Odhad intervalu
. spofahlivosti spofahlivosti
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|
v Visceralne — ' | 630 0,45 0,55 0,68
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|
I I I I

Pomer rizik

Zavere€na ,,event-driven® analyza OS sa vykonala, ked’ zomrelo 389 pacientov (221 pacientov

v skupine lie¢enej placebom a 168 pacientov v skupine lie¢enej pertuzumabom). Statisticky vyznamny
prinos z hl'adiska OS v prospech skupiny lieCenej pertuzumabom, ktory bol predtym pozorovany

v predbezZnej analyze OS (vykonanej jeden rok po primarnej analyze), bol zachovany (HR = 0,68;

p = 0,0002 podrla log-rank testu). Median ¢asu do umrtia bol 40,8 mesiaca v skupine lieCene;j
placebom a 56,5 mesiaca v skupine liecenej pertuzumabom (pozri tabul’ku 8, graf 3).

Deskriptivna analyza OS vykonana na konci $tudie, ked’ zomrelo 515 pacientov (280 pacientov

v skupine lieenej placebom a 235 pacientov v skupine liecenej pertuzumabom), ukazala, ze
Statisticky vyznamny prinos z hl'adiska OS v prospech skupiny lieéenej pertuzumabom bol v priebehu
¢asu zachovany, a to po mediéne sledovania 99 mesiacov (HR = 0,69; p < 0,0001 podl'a log-rank
testu; median ¢asu do umrtia 40,8 mesiaca [skupina lieCena placebom] v porovnani s 57,1 mesiaca
[skupina lie¢ena pertuzumabom]). Odhad prezivania na zaklade tzv. milnikovej (,,Jandmark®) analyzy
po 8 rokoch bol 37 % v skupine lieCenej pertuzumabom a 23 % V skupine lie¢enej placebom.
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Graf 3 Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania na zaklade
»event-driven analyzy
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HR = pomer rizik; IS = interval spol'ahlivosti; Pla = placebo; Ptz = pertuzumab; T = trastuzumab; D = docetaxel.

Medzi dvomi lie¢ebnymi skupinami sa nezistili Ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely v kvalite Zivota
stvisiacej so zdravim, ktord sa hodnotila pomocou skére dotaznika FACT-B TOI-PFB.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentudra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom Phesgo
vo v8etkych podskupinach pediatrickej populacie pri lie€be karcindmu prsnika (informécie o pouZziti
Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FK vysledky tykajuce sa primarneho ciel'ového ukazovatel'a, Ciough pertuzumabu v 7. cykle (t. j. pred
podanim davky v 8. cykle), ukazali noninferioritu pertuzumabu obsiahnutého v lieku Phesgo
(geometricky priemer 88,7 pg/ml) v porovnani s intravendznou liekovou formou pertuzumabu
(geometricky priemer 72,4 pg/ml), s pomerom geometrickych priemerov rovnym 1,22 (90 % IS:

1,14 - 1,31). Doln4 hranica dvojstranného 90 % intervalu spol'ahlivosti pre pomer geometrickych
priemerov pertuzumabu obsiahnutého v lieku Phesgo a intravenoznej liekovej formy pertuzumabu bol

vvrs

1,14, t. j. vySSi nez vopred definovana hranica 0,8.

FK vysledky tykajuce sa sekundarneho ciel'ového ukazovatel'a, Ciough trastuzumabu v 7. cykle

(t. j. pred podanim davky v 8. cykle), ukazali noninferioritu trastuzumabu obsiahnutého v lieku Phesgo
(geometricky priemer 57,5 pg/ml) v porovnani s intraven6znou liekovou formou trastuzumabu
(geometricky priemer 43,2 pg/ml), s pomerom geometrickych priemerov rovnym 1,33 (90 % IS:

1,24 -1,43).
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Absorpcia

Median maximalnej sérovej koncentrécie (Cmax) pertuzumabu obsiahnutého v lieku Phesgo bol
157 pg/ml a ¢as do dosiahnutia jeho maximalnej koncentracie (Tmax) bol 3,82 dna. Na zaklade
populaénej FK analyzy bola absolitna biologicka dostupnost’ 0,712 a rychlost’ absorpcie prvého
poriadku (Ka) je 0,348 (1/den).

Median Cpax trastuzumabu obsiahnutého v lieku Phesgo bol 114 pg/ml a Tmax bol 3,84 diia. Na zaklade
popula¢nej FK analyzy bola absolitna biologicka dostupnost’ 0,771 a Ka je 0,404 (1/den).

Distribucia

Na zaklade populacnej FK analyzy bol u typického pacienta distribu¢ny objem pertuzumabu
obsiahnutého v lieku Phesgo v centrdlnom (V) kompartmente 2,77 litra.

Na zéaklade populacnej FK analyzy bol u typického pacienta V. kompartment subkutdnneho
trastuzumabu 2,91 litra.

Biotransformacia

Metabolizmus lieku Phesgo sa priamo neskamal. Protilatky podliehaju hlavne katabolizmu.
Eliminacia

Na zaklade popula¢nej FK analyzy bol klirens pertuzumabu obsiahnutého v lieku Phesgo 0,163 1/deni
a elimina¢ny pol¢as (t12) bol priblizne 24,3 dna.

Na zaklade popula¢nej FK analyzy bol klirens trastuzumabu obsiahnutého v lieku Phesgo 0,111 1/dex.
Odhaduje sa, Ze po 7 mesiacoch od podania poslednej davky dosiahne trastuzumab koncentraciu

<1 pg/ml (¢o zodpoveda priblizne 3 % z predpokladanej populacnej hodnoty Cuinss alebo zhruba

97 % vyplaveniu (washout) trastuzumabu) miniméalne u 95 % pacientov.

Starsi

Neuskutocnili sa ziadne $tadie skimajtice farmakokinetiku lieku Phesgo u starSich pacientov.

V populaénych FK analyzach pertuzumabu obsiahnutého v lieku Phesgo a intravendzneho
pertuzumabu sa zistilo, Ze vek nema vyznamny vplyv na FK pertuzumabu.

V populaénych FK analyzach subkutanneho a intravendzneho trastuzumabu sa zistilo, Ze vek nema
vyznamny vplyv na vylu¢ovanie trastuzumabu.

Porucha funkcie obli¢iek

Neuskutoc¢nili sa ziadne $tadie skiumajtice farmakokinetiku lieku Phesgo u pacientov s poruchou
funkcie obliciek.

V populaénych FK analyzach pertuzumabu obsiahnutého v lieku Phesgo a intravendzneho
pertuzumabu sa zistilo, Ze porucha funkcie obli¢iek nema vplyv na expoziciu pertuzumabu; do
populacnych farmakokinetickych analyz vsak boli zahrnuté iba obmedzené udaje tykajuce sa
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

V populaénych FK analyzach subkutanneho a intravendzneho trastuzumabu sa zistilo, Zze porucha
funkcie obli¢iek nema vplyv na vylucovanie trastuzumabu.
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Porucha funkcie pe¢ene

Neuskutocnila sa ziadna formalna FK $tadia u pacientov s poruchou funkcie pecene. V populacnych
FK analyzach pertuzumabu obsiahnutého v licku Phesgo sa zistilo, Ze mierna porucha funkcie pecene
nema vplyv na expoziciu pertuzumabu. V populaénych FK analyzach v8ak boli zahrnuté iba
obmedzené Udaje od pacientov s miernou poruchou funkcie peéene. Molekuly IgG1 ako pertuzumab

a trastuzumab sU katabolizované hojne sa vyskytujucimi proteolytickymi enzymami, ktorych vyskyt sa
neobmedzuje na pecenové tkanivo. Zmeny funkcie pecene preto pravdepodobne nemaju vplyv

na eliminaciu pertuzumabu a trastuzumabu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Neuskutoc¢nili sa Ziadne Specifické Stadie so subkutanne podavanou kombinaciou pertuzumabu,
trastuzumabu a vorhyaluronidazy alfa.

Pertuzumab

Neuskutoénili sa Ziadne $pecifické stadie fertility na zvieratach hodnotiace vplyv pertuzumabu. Stddie
toxicity po opakovanom podavani vykonané na opiciach rodu Cynomolgus neumoziuji vyvodit’
jednoznacny zaver o neziaducich Gc¢inkoch na reprodukéné organy samcov.

Stadie reprodukénej toxicity sa uskutoénili na gravidnych opiciach rodu Cynomolgus

(od 19. gesta¢ného dia (GD) az do 50. GD), ktorym sa podala Gvodna davka od 30 do 150 mg/Kkg,
po ktorej nasledovalo podéavanie 10 az 100 mg/kg dvakrat tyzdenne. Tieto velkosti davok viedli

ku Klinicky vyznamnym expoziciam, ktoré boli 2,5- az 20-nasobne vySsSie ako tie, ktoré sa dosahuju
pri subkutannej davke odporucanej pre l'udi, na zaklade Cmax. Intravenozne podavanie pertuzumabu
od 19. GD aZ do 50. GD (obdobie organogenézy) bolo embryotoxické, pricom v obdobi od 25. GD
do 70. GD sa zaznamenalo od davky zavislé zvysenie embryo-fetalnej dmrtnosti. Vyskyt
embryo-fetalnych strat bol v uvedenom poradi 33 %, 50 % a 85 % u gravidnych opic, ktorym bol
pertuzumab podéavany dvakrét tyZzdenne v davke 10 mg/kg, 30 mg/kg a 100 mg/kg (zodpovedajuce
4- a7 35-nasobne vy$$im expoziciam ako st tie, ktoré sa dosahuju pri davke odporticanej pre I'udi, na
zaklade Cmax). Pri cisarskom reze vykonanom na 100. GD sa vo vSetkych davkovych skupinach
pertuzumabu zistili oligohydramniony, zniZena relativna hmotnost’ pI'ic a obli¢iek a mikroskopicky
potvrdena hypoplézia obli¢iek zodpovedajuca oneskorenému vyvinu obli¢iek. Okrem toho sa

v sUvislosti s obmedzenim rastu plodu, ktoré bolo désledkom oligohydramnionu, pozorovala aj
hypoplazia plac (u 1 zo 6 v skupine s davkou 30 mg/kg a u 1 z 2 v skupine s ddvkou 100 mg/kg),
defekty komorovej priehrady (u 1 zo 6 v skupine s davkou 30 mg/kg), tenk& komorova stena (u 1z 2
v skupine s davkou 100 mg/kg) a mierne anomalie skeletu (externé anomaélie; u 3 zo 6 v skupine

s davkou 30 mg/kg). Expozicia pertuzumabu hlasena u potomkov zo v8etkych lie¢enych skupin bola
na rovni 29 % az 40 % zo sérovych hladin zistenych u zvieracich matiek na 100. GD.

Subkutanne podavany pertuzumab (250 mg/kg/tyzden pocas 4 tyzdiiov) a intravendzne podavany
pertuzumab (v davke az do 150 mg/kg raz za tyzden pocas az 26 tyzdiiov) boli u opic rodu
Cynomolgus (¢o je zivoc¢isny druh s vdzobnymi miestami) dobre zndSané s vynimkou rozvoja hnacky.
Pri pertuzumabe podavanom intravendzne v davke 15 mg/kg a vy3Sej sa zaznamenala intermitentna
(obcasna) mierna hnacka suvisiaca s lie¢bou. V podskupine opic viedlo dlhodobé podavanie (davka
podavana raz za tyzden pocas 26 tyzdiov) k epizddam zavaznej sekre¢nej hnacky. Hnacka bola
zvladnuté (okrem eutandzie u jedného zvierat’a, ktorému bola podavana davka 50 mg/kg) podpornou
liecbou zahfmajucou intravenoznu nahradu tekutin.

Trastuzumab

Uskuto¢nili sa reprodukéné Stadie na opiciach rodu Cynomolgus, ktorym boli intravendzne podavané
davky az 16-nasobne vyssie ako udrziavacia 600 mg davka trastuzumabu uréena pre 'udi a obsiahnuta
v lieku Phesgo, a neodhalili sa Ziadne dokazy o poruche fertility ani o poSkodeni plodu. Pozoroval sa
prechod trastuzumabu placentou pocas skorej (20. - 50. gestaény den) a neskorej (120. - 150. gestacny
denl) fazy vyvinu plodu.
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V Stadiach trvajucich aZz 6 mesiacov sa nepreukazala akutna toxicita ani toxicita po opakovanom
podavani a v studiach zameranych na teratogenitu, fertilitu samic alebo toxicitu pocas neskorej
gestacie/prechod lie¢iva placentou sa nepreukazala reprodukcna toxicita. Trastuzumab nie je
genotoxicky. Studia s trehal6zou, hlavnou pomocou latkou v zloZeni lieku, neodhalila Ziadne znamky
toxicity.

Neuskutocnili sa ziadne dlhodobé $tudie na zvieratach na stanovenie karcinogénneho potencialu
trastuzumabu alebo na uréenie jeho vplyvu na fertilitu samcov.

Studia uskuto&nena na opiciach rodu Cynomolgus v obdobi laktacie, ktorym bol trastuzumab
intravendzne podavany v davkach az 16-nasobne vysSich ako udrziavacia 600 mg davka trastuzumabu
urcena pre l'udi a obsiahnuta v liecku Phesgo, preukazala, Ze trastuzumab sa vylucuje do mlieka po
poérode. Expozicia trastuzumabu in utero a pritomnost’ trastuzumabu v sére mlad’at opic sa nespajali so
ziadnymi neziaducimi G¢inkami na ich rast a vyvin od narodenia do 1 mesiaca veku.

Hyaluronidaza

Hyaluronidaza sa nachadza vo vécsine tkaniv 'udského tela. Predklinické udaje o rekombinantnej
ludskej hyaluronidaze ziskané na zaklade obvyklych $tadii toxicity po opakovanom podavani, ktoré
zahfnali cielové ukazovatele farmakologickej bezpecnosti, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre ludi.
Stadie reprodukénej toxicity s vorhyaluronidazou alfa odhalili embryo-fetalnu toxicitu u mysi

pri vysokej systémovej expozicii, ale nepreukézali teratogénny potencial.

So subkutannou lieckovou formou trastuzumabu sa uskutoénila $tidia s jednorazovym podanim

na kralikoch a 13-tyzdnova Stadia toxicity po opakovanom podavani na opiciach rodu Cynomolgus.
Stadia na kralikoch sa uskutocnila, aby sa $pecificky preskiimali aspekty lokalnej znasanlivosti.
13-tyzdiova $tudia sa uskutocnila, aby sa potvrdilo, ¢i prechod na subkutanny sposob podévania

a pouzitie pomocnej latky vorhyaluronidaza alfa nema vplyv na bezpecnost’ trastuzumabu. Subkutanna
liekova forma trastuzumabu bola lokélne a systémovo dobre zndSana.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

vorhyaluronidaza alfa

L-histidin

monohydrat L-histidinium-chloridu
dihydrat a,a-trehalozy

sachar6za

L-metionin

polysorbéat 20 (E432)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Phesgo je roztok pripraveny na pouzitie, ktory sa nema miesat’ ani riedit’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.

Po prenose z injekénej liekovky do injekenej striekacky je liek fyzikalne a chemicky stabilny pocas
28 dni pri teplote 2 °C - 8 °C, ked’ sa chrani pred svetlom, a po¢as 24 hodin (kumulativna doba

uchovavania lieku v injek¢nej lickovke a v injekénej striekacke) pri izbovej teplote (maximalne 30 °C)
pri rozptylenom dennom svetle.
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PretoZze Phesgo neobsahuje Ziadnu antimikrobialnu konzervaénu latku, z mikrobiologického hl'adiska
sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim je
zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti to nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote

2 °C aZ 8 °C, pokial sa priprava injekénej striekacky nevykonala za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie otvoreného lieku, pozri Casti 6.3 a 6.6.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Phesgo 600 mg/600 mg injekény roztok

Balenie s jednou injek¢énou liekovkou s objemom 15 ml z borosilikatového skla typu I, uzatvorenou
gumovou zatkou potiahnutou fluérovanou Zivicou, obsahujucou 10 ml roztoku so 600 mg
pertuzumabu a 600 mg trastuzumabu.

Ztka je fixovand hlinikom a prekryta oranzovym plastovym vyklapacim vieckom.

Phesgo 1 200 mg/600 mg injekény roztok

Balenie s jednou injek¢énou liekovkou s objemom 20 ml z borosilikatového skla typu I, uzatvorenou
gumovou zatkou potiahnutou fluérovanou Zivicou, obsahujucou 15 ml roztoku s 1 200 mg
pertuzumabu a 600 mg trastuzumabu.

Zétka je fixovana hlinikom a prekryta plastovym vyklapacim vieckom studenej zelenej farby.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Pred podanim lieku Phesgo je potrebné zrakom skontrolovat’, ¢i neobsahuje tuhé castice alebo nema
zmenenu farbu. Ak sa spozoruju tuhé Castice alebo zmena farby, injekéna liekovka sa ma zlikvidovat’
v sUlade s miestnymi predpismi.

Injekénou liekovkou netraste.

Injekena striekacka, prenosova ihla a injek¢énd ihla st potrebné na odobratie roztoku lieku Phesgo

z injek¢nej liekovky a na jeho podanie subkutannou injekciou. Phesgo sa méze vpichnit’ za pouzitia
hypodermickych injeké&nych ihiel s velkostou medzi 25G - 27G a dizkou medzi

3/8"(10 mm) - 5/8"(16 mm). Phesgo je kompatibilny s nehrdzavejiicou ocel'ou, polypropylénom,
polykarbonatom, polyetylénom, polyuretdnom, polyvinylchloridom a fluérovanym
etylénpolypropylénom.

Pretoze Phesgo neobsahuje Ziadnu antimikrobidlnu konzervacnu latku, z mikrobiologického hl'adiska
sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, priprava sa ma vykonat’ za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok. Po prenose roztoku do injekcnej striekacky sa odporuca
vymenit’ prenosovu ihlu za vrchnak injekénej striekacky, aby sa zabranilo vyschnutiu roztoku

v injek¢nej strickacke a neznizila sa kvalita lieku. Oznaéte injekénu striekacku odlepovacou nalepkou.
Hypodermicka injek¢na ihla sa musi nasadit’ na injekénu striekac¢ku bezprostredne pred podanim

a nasledne sa ma upravit’ objem na 15 ml, ak sa pouZije Phesgo 1 200 mg/600 mg, alebo na 10 ml, ak
sa pouZije Phesgo 600 mg/600 mg.
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Phesgo je ureny len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa
ma zlikvidovat v stilade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8.  REGISTRACNE CISLA

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’21. decembra 2020

Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKYCH LIECIV A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA B[OLQGICKYCH LIECIV A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov biologickych liediv

Pertuzumab

Genentech, Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA 92056-5701
USA

Trastuzumab

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Nemecko

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

637394 Singapore

Singapur

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a v3etkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu

nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dbleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Phesgo 600 mg/600 mg injek¢ény roztok

pertuzumab/trastuzumab

| 2. LIECIVA

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 600 mg pertuzumabu a 600 mg trastuzumabu v 10 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

vorhyaluronidéza alfa

L-histidin

monohydrét L-histidinium-chloridu
dihydrat a,0-trehalozy

sachardza

polysorbat 20

L-metionin

voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
600 mg/600 mg v 10 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na subkutéanne pouZitie
Netriast’

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1497/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Phesgo 600 mg/600 mg injek¢ény roztok
pertuzumab/trastuzumab
Len na subkutéanne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

600 mg/600 mg v 10 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Phesgo 1 200 mg/600 mg injekény roztok

pertuzumab/trastuzumab

| 2. LIECIVA

Jedna injekéna liekovka obsahuje 1 200 mg pertuzumabu a 600 mg trastuzumabu v 15 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

vorhyaluronidéza alfa

L-histidin

monohydrét L-histidinium-chloridu
dihydrét o,a-trehalozy

sacharoza

polysorbat 20

L-metionin

voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1200 mg/600 mg v 15 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na subkutéanne pouZitie
Netriast’
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1497/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Phesgo 1 200 mg/600 mg injekény roztok
pertuzumab/trastuzumab
Len na subkutanne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1200 mg/600 mg v 15 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Phesgo 600 mg/600 mg injekény roztok
Phesgo 1 200 mg/600 mg injekény roztok
pertuzumab/trastuzumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informaécie.

Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené

V tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

ook~ whE

1.

Co je Phesgo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Phesgo
Ako sa Phesgo podava

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Phesgo

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Phesgo a na ¢o sa pouziva

Phesgo je protinadorovy liek, ktory obsahuje dve lieCiva: pertuzumab a trastuzumab.

Pertuzumab a trastuzumab st ,,monoklonalne protilatky*. Si vytvorené tak, aby sa naviazali

na $pecificku ciel'ova Strukturu na bunkéch, ktoré sa nazyva ,,receptor 2 pre 'udsky epidermalny
rastovy faktor (HER2, z anglického ,,human epidermal growth factor receptor 2*).

HER?2 sa nachadza vo velkych mnozstvach na povrchu niektorych nadorovych buniek

a stimuluje ich rast.

Tym, Ze sa pertuzumab a trastuzumab naviazu na HER2 na nadorovych bunkéch, spomalia ich
rast alebo ich usmrtia.

Phesgo je dostupny v dvoch odlignych silach. Dalgie informécie, pozri Gast’ 6.

Phesgo sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov so zhubnym nadorom (karcindmom) prsnika, ktory
je ,,HER2-pozitivnym* typom - vas lekar to u vas preukéze pomocou testu. Moze sa pouzivat,, ked”:

sa zhubny nador rozsiril (metastdzoval) do inych Casti tela, napriklad do pl'ic alebo pecene,
alebo ked’ sa zhubny nador znovu objavil v prsniku a v okoli prsnika, ale neda sa operovat,

a este nebola podavana Ziadna lie¢ba protinadorovymi liekmi (chemoterapia) alebo inymi liekmi
vytvorenymi tak, aby sa naviazali na HER2.

sa zhubny nador nerozsiril do inych Casti tela a pristupuje sa k lie¢be podavane;j

bud’ pred vykonanim operacie (neoadjuvantna liecba), alebo po vykonanej operacii (adjuvantna
liecba).

V ramci lie¢by liekom Phesgo budete dostavat’ aj lieky nazyvané chemoterapia. Informacie o tychto
liekoch st uvedené v samostatnych pisomnych informaciach pre pouzivatel’a. Poziadajte svojho
lekéra, lekarnika alebo zdravotn( sestru, aby vam poskytli informéacie o tychto d’alsich liekoch.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Phesgo

Phesgo vam nesmu podat’

o ak ste alergicky na pertuzumab, trastuzumab alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku
(uvedenych v ¢asti 6).

AKk si tym nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym,

ako vdm podaju Phesgo.

Upozornenia a opatrenia

Problémy so srdcom

Liecba liekom Phesgo moze ovplyvnit’ ¢innost’ srdca. Predtym, ako vam zaénu podavat’ Phesgo,

obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak:

o ste niekedy mali problémy so srdcom (napriklad srdcové zlyhavanie, zavazny nepravidelny tlkot
srdca vyzadujuci liecbu, nekontrolovany vysoky krvny tlak, nedavno prekonany srdcovy
zachvat). Pred zaciatkom lie€by lickom Phesgo a pocas lie¢by vam vas lekar urobi vySetrenia,
aby skontroloval, ¢i vam srdce spravne funguje.

o ste mali problémy so srdcom pocas predchadzajtcej lieCby lickom obsahujucim trastuzumab.

o ste niekedy podstapili lieCbu chemoterapeutickym lieckom zo skupiny protinadorovych liekov
nazyvanych antracykliny, napr. doxorubicinom alebo epirubicinom - tieto liecky mézu poskodit’
srdcovy sval a zvysit riziko problémov so srdcom pocas liecby lieckom Phesgo.

. ste podstupili radioterapiu (lieCbu ozarovanim) v oblasti hrudnika, pretoze to moze zvysit’ riziko
problémov so srdcom.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom alebo

zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju Phesgo. Podrobnejsie informécie o prejavoch problémov

so srdcom, na ktoré¢ si treba davat’ pozor, pozri ,,Zavazné vedlajsie U€inky* v Casti 4.

Reakcie na injekciu

Mobzu sa vyskytnit’ reakcie na injekciu. Su to alergické reakcie a mézu byt’ zavazné.

Ak sa u vas vyskytne akakol'vek zavazna reakcia, vas lekar moze ukoncit’ lie¢bu lickom Phesgo.
Podrobnejsie informacie o reakcidch suvisiacich s podavanim injekcie, na ktoré si treba davat’ pozor
pocas podavania injekcie a po jej podani, pozri ,,Zavazné vedlajsie u¢inky* v Casti 4.

Vas lekar alebo zdravotna sestra budu sledovat’ mozny vyskyt vedlajsich uc¢inkov pocas podavania
injekcie a pocas:

o 30 mindt po prvej injekcii lieku Phesgo.

o 15 mindt po nasledujucich injekciach lieku Phesgo.

Ak sa u vas vyskytne akakol'vek zavazna reakcia, vas lekar moze ukoncit’ lie¢bu lickom Phesgo.

Nizky pocet bielych krviniek a horucka (febrilna neutropénia)

Ked’ sa Phesgo podava s chemoterapeutickymi liekmi, méze klesntit’ pocet bielych krviniek a méZe sa
objavit’ horacka. Pravdepodobnost’ vyskytu tohto vedl'ajsieho i¢inku moZze byt’ vyssia, ak mate zapal
traviaceho traktu (napr. bolestivé vriedky v tstach alebo hnacku). Ak horti¢ka pretrvava niekol’ko dni,
moze to byt prejav zhorSovania vasho stavu a musite kontaktovat’ svojho lekara.

Hnacka
Liecba liekom Phesgo moZe spdsobit’ zavaznii hnacku. Pacienti star$i ako 65 rokov maju vysSie riziko
hnacky v porovnani s pacientmi mlad$imi ako 65 rokov. Ak sa u vas vyskytne zavazna hnacka pocas

protinadorovej liecby, vas lekar vdm moze predpisat’ lieky, ktoré dostanti hnacku pod kontrolu.
V&S lekar tiez mdze prerusit’ vasu lie¢bu liekom Phesgo, pokym sa hnacka nedostane pod kontrolu.
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Deti a dospievajuci

Phesgo sa nema podavat’ pacientom mlad$im ako 18 rokov, pretoZe nie su informécie o tom, ako
ucinkuje v tejto vekovej skupine.

Starsi pacienti vo veku nad 65 rokov

Pacienti vo veku nad 65 rokov maju v porovnani s pacientmi mladSimi ako 65 rokov vysSiu
pravdepodobnost’ vyskytu vedl'ajSich Gi¢inkov, akymi su napriklad znizena chut’ do jedla, zniZenie
poctu Cervenych krviniek, ubytok telesnej hmotnosti, unava, strata vnimania chuti alebo zmena
vnimania chuti, slabost’, necitlivost,, mrav¢enie alebo pichanie, ktoré postihujd hlavne chodidla

a nohy, a hnacka.

Iné lieky a Phesgo

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo, dojéenie a antikoncepcia

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, musite to
povedat’ svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako sa za¢ne vasa liecba.
Porozprévajl sa s vami 0 tom, aky ma pocas tehotenstva liecba lickom Phesgo prinos pre Vas oproti
riziku pre vase diet’a.

o Ak otehotniete pocas liecby lickom Phesgo alebo poc¢as 7 mesiacov po ukonceni liecby,
okamZite to povedzte svojmu lekérovi. Phesgo moze poskodit’ nenarodené dieta. Musite
pouzivat’ i¢innu antikoncepciu pocas liecby liekom Phesgo a pocas 7 mesiacov po ukonceni
liecby.

o Porad’te sa so svojim lekarom o tom, ¢i mozete dojcit’ pocas liecby liekom Phesgo alebo po jej
ukonceni.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Phesgo moze ovplyvnit’ vasu schopnost viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa u vas pocas
liecby vyskytnu priznaky ako zavrat, zimnica alebo akékol'vek reakcie na injekciu alebo alergické
reakcie opisané v Casti 4, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokym tieto priznaky nevymizn.

Phesgo obsahuje sodik

Phesgo obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Phesgo obsahuje polysorbat 20 (E 432)
Phesgo obsahuje polysorbat 20. Kazda injekéna liekovka s 15 ml roztoku obsahuje 6 mg

polysorbatu 20. Kazda injekéna liekovka s 10 ml roztoku obsahuje 4 mg polysorbatu 20. Polysorbaty
moZzu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekérovi, ak mate nejaké zname alergie.
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3. Ako sa Phesgo podava

Phesgo vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra injekciou pod kozZu (subkutannou injekciou).
Lie¢ba sa za¢ne v nemocnici alebo na klinike. Ak budete lie¢bu dobre znasat’, vas lekar moze
rozhodnut’, Ze budete Phesgo dostavat’ mimo nemocnice alebo kliniky, napriklad vo vaSom doméacom
prostredi.

o Injekcia bude podavana kazdé tri tyZzdne.

. Prvu injekciu vdm podaju do jedného stehna a d’alSiu injekciu do druhého stehna. Injekcie vam
budu striedavo podavané do jedného a druhého stehna.

. Vas lekar alebo zdravotna sestra budi dbat’ na to, aby bola kazda injekcia podana do nového

miesta (najmenej 2,5 cm od akéhokol'vek predchadzajiiceho miesta vpichu) a aby nebola podana
do miesta, kde je koZa ¢ervena, podliata krvou, citliva alebo stvrdnuta.
o Injekcie akychkol'vek d’alSich liekov sa musia podavat’ do inych miest.

Zaciatok liecby (nasycovacia davka)

o Phesgo 1 200 mg/600 mg sa bude podavat’ pod kozu poc¢as 8 minat. V&3 lekér alebo zdravotna
sestra budu sledovat’ mozny vyskyt vedlajsich i¢inkov poc¢as podavania injekcie a pocas
30 mindt po jej podani.

o Bude vam podavana aj chemoterapia.

Nasledujuce injekcie (udrziavacie davky), ktoré budi podavané, ak prvé injekcia nesposobila
zavazné vedlajsie ucinky:
o Phesgo 600 mg/600 mg sa bude podavat’ pod kozu poc¢as 5 minat. Va3 lekér alebo zdravotna
sestra budu sledovat’ mozny vyskyt vedlajsich i¢inkov poc¢as podavania injekcie a pocas
15 min0t po jej podani.
o Bude vam podavana aj chemoterapia, ktoru pre vas zvoli vas lekar.
o Pocet injekcii, ktoré vam budi podané, zavisi od toho:
- ako budete reagovat’ na lieCbu
- ¢i dostavate lie¢bu pred operaciou alebo po operacii alebo z dévodu ochorenia, ktoré sa
rozsirilo.

Dalsie informacie o nasycovacej a udrziavacej davke, pozri ast’ 6.

Dalsie informacie o podavani chemoterapie (ktora moze takisto sposobit’ vedl'ajsie ti¢inky) si
precitajte, prosim, v pisomnej informacii pre pouZzivatela pre tieto lieky. Ak mate otazky tykajuce sa
tychto liekov, opytajte sa, prosim, svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Podavanie mimo zdravotnickeho zariadenia

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov o tom, ako pripravit’ a podat’ Phesgo, st uvedené na konci
tejto pisomnej informécie.

Ak zabudnete na podanie lieku Phesgo

Ak vynechate dohodnuty termin podania lieku Phesgo, ¢o najskor si dohodnite d’alsi termin. Vas lekar
rozhodne, aké sila lieku Phesgo vam bude podand, v zavislosti od ¢asu, ktory uplynul medzi vasimi
dvomi navstevami.

Ak prestanete dostavat’ Phesgo

Neukoncite lie¢bu tymto lickom, pokym sa o tom neporozpravate so svojim lek&drom. Je dbleZité, aby

ste dostali celu liecbu a aby vam boli injekcie podavané v spravnom ¢ase, to znamena kazdé tri tyZdne.
Pomdze to zaistit’ ¢o najlepsi ucinok lieku.
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Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajsie ucinky

Ak spozorujete ktorykol’vek z nasledujicich vedlajsich i¢inkov, okamzite to povedzte lekarovi

alebo zdravotnej sestre:

o Problémy so srdcom: pomalsi alebo rychlejsi tlkot srdca ako zvyc¢ajne alebo nepravidelny tlkot
srdca a priznaky, ktoré zahffiaju kaSel’, dychavi¢nost’ a opuch (zadrZiavanie tekutin) néh alebo
rak.

. Reakcie suvisiace s podavanim injekcie: mézu byt’ mierne alebo zavaznej$ie a mézu zahitiat
nevolnost’, horucku, zimnicu, inavu, bolest’ hlavy, nechutenstvo, bolest’ kibov a svalov a navaly
horucavy.

o Hnacka: méze byt mierna alebo stredne zavazna, ale moéze sa vyskytnat’ aj vel'mi zdvazna
alebo dlhotrvajuca hnacka - vodnata stolica 7-krat denne alebo este CastejSie.

o Nizky pocet bielych krviniek zisteny krvnym vySetrenim. M6ze alebo nemusi byt’ spojeny
s horuckou.

o Alergické reakcie: opuch tvare a hrdla spojeny s dychacimi tazkost'ami, méze to byt’ prejav
zavaznej alergickej reakcie.

Ak spozorujete ktorykol'vek z uvedenych vedlajsich ucinkov, okamzite to povedzte lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

DalSie vedlajsie u¢inky

Velmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. Vypadavanie vlasov

. VyréaZzka

. Zapal traviaceho traktu (napr. bolestivé vriedky v Ustach)

. ZniZenie poétu Cervenych a bielych krviniek zistené krvnym vySetrenim
. Svalova slabost’

. Zapcha

. Strata vnimania chuti alebo zmena vnimania chuti

. Neschopnost’ zaspat’

. Pocity slabosti, necitlivosti, mravéenia alebo pichania, ktoré postihuja hlavne chodidla, nohy
a ruky

. Krvacanie z nosa

. Palenie zahy

. Sucha, svrbiva koZa alebo kozné zmeny podobné akné

. Bolest’ v mieste podania injekcie, zacervenanie koze (erytém) a krvna podliatina v mieste
podania injekcie

. Problémy s nechtami ako napriklad zafarbenie v podobe bielych alebo tmavych pruhov alebo

zmena farby nechtov
. Bolest’ v hrdle, ¢erveny, bol'avy nos alebo vodnaty vytok z nosa, priznaky podobné chripke
a hortc¢ka, ktoré mozu viest’ k infekcii ucha, nosa alebo hrdla

. Zvysena tvorba siz

. Bolest’ tela, rik, noh a brucha

. Ostra bodava, pulzujica, mrazivé alebo paliva bolest’

. Pocit'ovanie bolesti pri nieCom, ¢o by nemalo byt bolestivé, napriklad pri jemnom dotyku
. Strata rovnovahy alebo koordinacie
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Casté (médZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. Dychacie t'azkosti

. ZniZena schopnost’ pocitovat’ zmeny teploty

. Zapal nechtového 16Zka v mieste, kde sa stretdva necht a koZa

. Stav, pri ktorom l'ava ast’ srdca spravne nefunguje, s priznakmi alebo bez priznakov

. Stav, pri ktorom srdcovy sval zoslabne, co moze spdsobovat’ dychacie t'azkosti

. Alergicka reakcia sposobujuca cely rad priznakov od miernych po zavazné, napriklad horacku,

zimnicu, bolest’ hlavy a dychacie t'azkosti
Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

. Priznaky suvisiace s hrudnikom, napriklad suchy kasel’ alebo dychaviénost’ (mozné prejavy
wintersticialnej choroby pl'ic, ¢o je stav, pri ktorom dochadza k poSkodeniu tkaniva v okoli
plicnych mechurikov)

. Tekutina v oblasti pl'tic, ¢o spdsobuje dychacie tazkosti

Pri intraven6znom pertuzumabe, ale nie pri lieku Phesgo, boli pozorované zriedkavé vedl'ajsie ucinky,
napriklad syndrém rozpadu tumoru (rychle odumieranie nadorovych buniek). Priznaky syndrému
rozpadu nadoru mézu zahfiat’: problémy s oblickami (prejavy zahfnaja slabost’, dychaviénost’, tnavu
a zmétenost), problémy so srdcom (prejavy zahfnaja nepravidelny tlkot srdca alebo rychlejsi alebo
pomalsi tikot srdca), zachvaty (zachvaty ki¢ov), vracanie alebo hnacku a pocit mravéenia v Ustach,

v rukach alebo nohach).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z uvedenych vedl'ajsich uc¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z uvedenych vedl'ajsich G¢inkov po ukonceni lie¢by lickom Phesgo,
ihned’ kontaktujte svojho lekara a povedzte mu, Ze ste v predchadzajicom obdobi boli lieeny lieckom
Phesgo.

Niektoré vedlajsie ucinky, ktoré sa u vas vyskytni, mézu byt désledkom samotného karcindému
prsnika. Ak vdm Phesgo podavajl v rovnakom ¢ase ako chemoterapiu, niektoré vedl'ajsie i¢inky mozu
byt spdsobené aj tymito d’alSimi liekmi.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Phesgo

Phesgo budu uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike. Informécie

0 uchovavani su taketo:

o Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsej skatul’ke

a na injekénej liekovke po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom
mesiaci.

Uchovéavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Po otvoreni injekénej liekovky pouzite roztok ihned’. Nepouzivajte tento liek, ak v roztoku
spozorujete akékol'vek Castice alebo ak ma roztok zmenenu farbu (pozri Cast’ 6).
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o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte
do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Phesgo obsahuje

Lieciva su pertuzumab a trastuzumab.

o Jedna injek¢na liekovka s 10 ml roztoku obsahuje 600 mg pertuzumabu a 600 mg trastuzumabu.
Kazdy ml obsahuje 60 mg pertuzumabu a 60 mg trastuzumabu.

o Jedna injekéna liekovka s 15 ml roztoku obsahuje 1 200 mg pertuzumabu a 600 mg
trastuzumabu. Kazdy ml obsahuje 80 mg pertuzumabu a 40 mg trastuzumabu.

Dalsie zlozky st vorhyaluronidéza alfa, L-histidin, monohydrét L-histidinium-chloridu,
dihydrat a,a-trehal6zy, sacharéza, L-metionin, polysorbat 20 a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 ,,Phesgo
obsahuje sodik* a ,,Phesgo obsahuje polysorbat®).

Ako vyzera Phesgo a obsah balenia

Phesgo je injekény roztok. Je to ¢iry az opalescenény, bezfarebny az svetlohnedy roztok dodavany
v sklenenej injek¢nej lieckovke. Kazdé balenie obsahuje jednu injekénu liekovku bud’ s 10 ml, alebo
15 ml roztoku.

Drizitel rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Buarapus Lietuva

Pomr bearapust EOO/] UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 — 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

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

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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

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

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

Romania
Roche Romania 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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovan v <{mesiac RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujtca informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Podéavanie lieku Phesgo 600 mg/600 mg injekény roztok mimo zdravotnickeho zariadenia

Kazdy zdravotnicky pracovnik, ktory lie¢i pacientov mimo zdravotnickeho zariadenia, musi byt
dokladne obozndmeny so sp6sobom podavania, ako aj s moznymi rizikami stvisiacimi s liekom
Phesgo.

Zdravotnicky pracovnik sa ma uistit, Ze ma okamzZite k dispozicii vhodné lieky na zvladnutie reakcii
z precitlivenosti v stlade s lokalnou Standardnou klinickou praxou (v zavislosti od zavaznosti a typu
reakcie, napr. adrenalin, beta-agonisty, antihistaminika a kortikosteroidy).

Phesgo sa ma uchovavat’ pri teplote 2 °C — 8 °C v povodnej $katul’ke aZ do ¢asu jeho pouzitia.

Navod na pouzitie
Phesgo sa ma podavat’ len ako subkutanna injekcia. Phesgo nie je uréeny na intravenozne podanie.

Aby sa predislo chybam v medikacii, je dolezité skontrolovat’ Stitok na injek&nej liekovke, aby sa
zabezpecilo, Ze liek, ktory sa pripravuje a podava je Phesgo 600 mg/600 mg (15 ml injekéna liekovka
obsahujtca 10 ml roztoku).

Phesgo je potrebné pred podanim vizuélne skontrolovat’, ¢i neobsahuje tuhé ¢astice alebo nema
zmenenu farbu. Ak sa spozoruju tuhé Castice alebo zmena farby, injekéna liekovka sa ma zlikvidovat’
v stlade s ndrodnymi predpismi na likvidaciu. Injek¢nou liekovkou netraste.

Pred pouzitim nechajte injekénu liekovku s liekom Phesgo pri izbovej teplote priblizne 15 minat pred
pripravou injekcie.

Injek¢na strickacka, prenosova ihla a injek¢éna ihla su potrebné na odobratie roztoku lieku Phesgo

z injekénej liekovky a na jeho podanie subkutannou injekciou. Phesgo sa moze vpichnat’ za pouzitia
hypodermickych injeké&nych ihiel s velkostou medzi 25G — 27G a dizkou medzi

3/8"(10 mm) — 5/8"(16 mm). Phesgo je kompatibilny s nehrdzavejucou ocel'ou, polypropylénom,
polykarbonatom, polyetylénom, polyuretdnom, polyvinylchloridom a fluérovanym
etylénpolypropylénom.

Vzhladom k tomu, Ze Phesgo neobsahuje ziadnu antimikrobidlnu konzervaénu latku, liek sa ma

Z mikrobiologického hl'adiska pouzit’ ihned’. Hypodermicka injek¢na ihla sa musi nasadit’ na injek¢énti
strieka¢ku bezprostredne pred podanim a nasledne sa ma objem upravit’ na 10 ml.

Miesto podania injekcie ma byt striedavo iba 'avé a pravé stehno. Kazda nova injekcia sa ma podat’
najmenej 2,5 cm od miesta predchadzajiceho vpichu a ma sa podat’ do zdravej koze a nikdy nie

na miesta, kde je koza ¢ervena, podliata krvou, citliva alebo stvrdnuta. Davka sa nesmie rozdelit’
medzi dve injek¢né striekacky ani medzi dve miesta podania.

Davka sa ma podavat’ pocas 5 minut. Ak sa u pacienta vyskytnu priznaky suvisiace s podavanim
injekcie, podavanie injekcie sa moze spomalit’ alebo prerusit’.

Odportca sa doba sledovania trvajuca 15 minut po podani injekcie, poc¢as ktorej sa ma u pacientov
sledovat’ mozny vyskyt reakcii stvisiacich s podavanim injekcie a reakcii z precitlivenosti.

Pacient ma byt’ pouéeny 0 rozpoznani priznakov reakcii z precitlivenosti alebo d’alsich moznych
zavaznych vedlajsich u¢inkov (opisanych v Casti 4 pisomnej informacie pre pouzivatela) a pacientovi
sa ma odporucit’, aby kontaktoval zdravotnickeho pracovnika, ak sa u neho vyskytna priznaky po tom,
ako od neho zdravotnicky pracovnik odiSiel.

Phesgo je uréeny len na jednorazoveé pouZzitie. VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa

ma zlikvidovat’ v silade s ndrodnymi poZiadavkami. Nazov a ¢islo $arze podaného lieku sa ma
zrozumitel’'ne zaznamenat’.
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