PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA

Poherdy 420 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena 14-ml viala koncentrata vsebuje 420 mg pertuzumaba s koncentracijo 30 mg/ml.
Po razredcitvi vsebuje en ml raztopine priblizno 3,02 mg pertuzumaba v zacetnem odmerku in

priblizno 1,59 mg pertuzumaba v vzdrZzevalnem odmerku (glejte poglavje 6.6).

Pertuzumab je humanizirano monoklonsko protitelo IgG1, pridobljeno iz celi¢ne kulture sesalcev
(ovarijske celice kitajskega hréka) s tehnologijo rekombinantne DNA.

Pomozne snovi z znanim uéinkom:

En ml raztopine vsebuje 30 mg sorbitola. Vsaka viala vsebuje 420 mg sorbitola.
En ml raztopine vsebuje 0,20 mg polisorbata 20. Vsaka viala vsebuje 2,8 mg polisorbata 20.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat).
Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena tekoé¢ina s pH 5,7-6,3 in osmolalnostjo
180-240 mOsmol/kg.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zgodnji rak dojk

Zdravilo Poherdy je v kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo indicirano za:

o neoadjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim, lokalno napredovalim,
vnetnim rakom dojk ali zgodnjim stadijem raka dojk z visokim tveganjem za ponovitev (glejte
poglavje 5.1);

o adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim zgodnjim rakom dojk z visokim
tveganjem za ponovitev (glejte poglavje 5.1).

Metastatski rak dojk

Zdravilo Poherdy je v kombinaciji s trastuzumabom in docetakselom indicirano za zdravljenje odraslih
bolnikov z metastatskim HER2-pozitivnim rakom dojk ali z lokalno, neoperabilno ponovitvijo raka
dojk, ki pred tem Se niso prejeli anti-HER?2 terapije ali kemoterapije za metastatsko bolezen.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Poherdy lahko uvede le zdravnik, ki ima izkus$nje z uporabo zdravil proti raku.
Zdravilo Poherdy lahko daje samo zdravstveni delavec, ki zna ukrepati v primeru anafilaksije, in ga
daje v okolju, kjer je takoj na voljo vsa nujno potrebna medicinska oprema za ozivljanje.



Odmerjanje

Bolniki, zdravljeni z zdravilom Poherdy, morajo imeti HER2-pozitivni tumor, imunohistokemi¢no
(IHK) opredeljen kot 3+, in/ali razmerje pri in situ hibridizaciji (ISH) > 2,0, opredeljeno z validiranim
testom.

Za zagotovitev to¢nih in ponovljivih rezultatov mora biti testiranje opravljeno v specializiranem
laboratoriju, kjer se lahko zagotovi ustrezna validacija postopka testiranja. Celotna navodila, vklju¢no
z izvedbo metode in interpretacijo rezultatov, so prilozena validiranim testom HER2.

Priporocen zacetni uvajalni odmerek pertuzumaba je 840 mg v 60-minutni intravenski infuziji, ki mu
sledi vzdrzevalni odmerek 420 mg vsake 3 tedne, dan v 30 do 60 minutah. Po koncu vsakega
infundiranja je bolnike priporocljivo opazovati 30 do 60 minut. To obdobje opazovanja mora biti
koncano pred poznej$im infundiranjem trastuzumaba ali kemoterapije (glejte poglavje 4.4).

Zdravilo Poherdy in trastuzumab je treba dati zaporedoma in se ju ne sme mesati v isti infuzijski

vrecki. Zdravilo Poherdy in trastuzumab je mogoce dati v katerem koli vrstem redu. Za dajanje

trastuzumaba ob zdravilu Poherdy se priporoc¢a 3-tedenska shema dajanja trastuzumaba:

o Vv intravenski infuziji z za¢etnim uvajalnim odmerkom trastuzumaba 8 mg/kg telesne mase, ki
mu sledi vzdrZevalni odmerek trastuzumaba 6 mg/kg telesne mase vsake 3 tedne,

ali

o kot fiksni subkutani odmerek, apliciran z injekcijo trastuzumaba (600 mg) vsake 3 tedne ne
glede na bolnikovo telesno maso.

Bolniki, ki prejemajo taksan, morajo zdravilo Poherdy in trastuzumab dobiti pred taksanom.

Zacetni odmerek docetaksela ob zdravilu Poherdy je lahko 75 mg/m2, nato pa se ga poveca na

100 mg/m? glede na izbrano shemo in prenaSanje zacetnega odmerka. Druga moznost je odmerek
docetaksela 100 mg/m?po 3-tednskem razporedu Ze od zaGetka, ponovno glede na izbrano shemo. Ce
se uporablja shemo, ki temelji na karboplatinu, je priporo¢eni odmerek docetaksela ves ¢as 75 mg/m?
(brez stopnjevanja odmerka). Priporo¢eni odmerek paklitaksela ob zdravilu Poherdy v adjuvantnem
zdravljenju je 80 mg/m?enkrat na teden v 12-tedenskih ciklih.

Bolniki, ki prejemajo shemo na osnovi antraciklina, morajo zdravilo Poherdy in trastuzumab dobiti po
koncu celotne sheme antraciklina (glejte poglavije 4.4).

Metastatski rak dojk

Zdravilo Poherdy je treba uporabjati v kombinaciji s trastuzumabom in docetakselom. Zdravljenje z
zdravilom Poherdy in trastuzumabom se lahko nadaljuje do napredovanja bolezni ali pojava
neobvladljivih toksi¢nih u¢inkov tudi v primeru ukinitve zdravljenja z docetakselom.

Zgodnji rak dojk

Pri neoadjuvantnem zdravljenju, ki predstavlja del celostnega zdravljenja zgodnjega raka dojk, je treba
zdravilo Poherdy dajati 3 do 6 ciklov v kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo (glejte
poglavje 5.1).

V okviru adjuvantnega zdravljenja je treba zdravilo Poherdy uporabljati v kombinaciji s
trastuzumabom v skupnem trajanju eno leto (do 18 ciklov ali do ponovitve bolezni ali neobvladljivih
toksi¢nih ucinkov, kar od tega se pojavi prej), ki predstavlja del celostnega zdravljenja zgodnjega raka
dojk in ne glede na ¢as operacije. Zdravljenje mora vkljucevati standardno kemoterapijo na osnovi
antraciklina in/ali taksana. Zdravilo Poherdy in trastuzumab naj se za¢neta uporabljati 1. dan prvega
cikla, ki vsebuje taksan, in ju je treba uporabljati Se naprej, tudi ¢e se kemoterapija ukine.



Zamujeni ali izpusceni odmerki
Za priporocila glede zamujenih ali izpus¢enih odmerkov glejte spodnjo preglednico 1.

Preglednica 1 Priporocila glede zamujenih ali izpu$¢enih odmerkov

Cas med dvema |zdravilo Poherdy trastuzumab
zaporednima intravensko (i.v.) subkutano (s.c.)
infuzijama
< 6 tednov Cim prej je treba dati Cim prej je treba dati Cim prej je treba dati
zdravilo Poherdy v odmerku | trastuzumab v intravenskem | fiksni 600-mg
420 mg. Ne cakajte na odmerku 6 mg/kg. Ne subkutani odmerek
naslednji nacrtovani cakajte na naslednji trastuzumaba. Ne
odmerek. Nato se vrnite na |naértovani odmerek. Nato se | ¢akajte na naslednji
prvotno nacrtovano vrnite na prvotno nacrtovano | na¢rtovani odmerek.
razporeditev. razporeditev.
> 6 tednov Ponovno je treba dati Ponovno je treba dati
uvajalni 840-mg odmerek |uvajalni odmerek
zdravila Poherdy v trastuzumaba 8 mg/kag,
60-minutni intravenski apliciran intravensko v
infuziji, ki mu sledi priblizno 90 minutah, ki mu
vzdrzevalni odmerek sledi vzdrzevalni odmerek
420 mg, apliciran 6 mg/kg, apliciran
intravensko vsake 3 tedne. |intravensko vsake 3 tedne.

Prilagoditev odmerka

Odmerkov zdravila Poherdy ali trastuzumaba ni priporo¢ljivo zmanjSevati. Za podrobnosti glede
trastuzumaba glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC).

Bolniki lahko med obdobyji reverzibilne mielosupresije, povzro¢ene s kemoterapijo, nadaljujejo z
zdravljenjem, vendar jih je v tem Casu treba skrbno spremljati zaradi zapletov, ki jih lahko povzro¢i
nevtropenija. Za prilagajanje odmerkov docetaksela in druge kemoterapije glejte ustrezen SmPC.

Ce se ukine zdravljenje s trastuzumabom, je treba ukiniti tudi zdravljenje z zdravilom Poherdy.
Disfunkcija levega prekata

Zdravljenje z zdravilom Poherdy in trastuzumabom je treba prekiniti za vsaj 3 tedne v primeru znakov
in simptomov, ki kazejo na kongestivno sréno popuséanje. Zdravilo Poherdy je treba ukiniti, ¢e je

simptomatsko sré¢no popuscanje potrjeno (za ve¢ podrobnosti glejte poglavje 4.4).

Bolniki z metastatskim rakom dojk

Bolniki morajo imeti iztisni delez levega prekata (LVEF) pred zdravljenjem > 50 %. Zdravljenje z

zdravilom Poherdy in trastuzumabom je treba prekiniti za vsaj 3 tedne, Ce:

o LVEF pade pod 40 %;

o je LVEF 40 % do 45 % in je njegova vrednost glede na vrednost pred zdravljenjem padla za
> 10 odstotnih tock.

Zdravili Poherdy in trastuzumab lahko znova uvedemo, ¢e se vrednost LVEF dvigne na > 45 % ali
40 do 45 %, pri ¢emer je padec manjsi od 10 odstotnih tock glede na vrednosti pred zdravljenjem.




Bolniki z zgodnjim rakom dojk

Bolniki morajo imeti LVEF pred zdravljenjem > 55 % (> 50 % po koncu antraciklinske komponente
kemoterapije, ¢e je uporabljena). Zdravljenje z zdravilom Poherdy in trastuzumabom je treba prekiniti
za vsaj 3 tedne, Ce:
o LVEF pade pod 50 % in je njegova vrednost glede na vrednost pred zdravljenjem padla za

> 10 odstotnih tock.

Zdravilo Poherdy in trastuzumab je mogoc¢e znova uvesti, ¢e se LVEF dvigne na > 50 % ali se razlika
od vrednosti pred zdravljenjem zmanj$a na < 10 odstotnih tock.

Starejsi bolniki

V celoti niso opazali razlik v u¢inkovitosti pertuzumaba med bolniki, starimi > 65 let, in bolniki,
starimi < 65 let. Starejsi populaciji (stari 65 let ali ve¢) odmerka ni treba prilagoditi. Za bolnike,
starejSe od 75 let, je na voljo le malo podatkov. Za oceno varnosti pertuzumaba pri starej$ih bolnikih
glejte poglavije 4.8.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic prilagajanje odmerka pertuzumaba ni potrebno. Za
bolnike s hudo okvaro ledvic je na voljo le malo farmakokineti¢nih podatkov, zato priporo¢il o
odmerjanju ni mogoce dati (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Varnost in u¢inkovitost pertuzumaba pri bolnikih z okvaro jeter nista raziskani. Specifi¢nih priporo¢il
0 odmerjanju ni mogoce dati.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost pertuzumaba pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista dokazani.
Uporaba pertuzumaba pri indikaciji rak dojk za pediatri¢no populacijo ni smiselna.

Nadin uporabe

Zdravilo Poherdy se daje v intravenski infuziji, ki pa ne sme biti hitra. Zdravila se ne sme dajati v
obliki bolusa. Za navodila glede red¢enja zdravila Poherdy pred dajanjem glejte poglavji 6.2 in 6.6.

Priporogeni &as infundiranja zadetnega odmerka je 60 minut. Ce bolnik dobro prenese prvo infuzijo,
lahko nadaljnje infuzije damo v 30 do 60 minutah (glejte poglavije 4.4).

Infuzijske reakcije

Ce se razvije infuzijska reakcija, se hitrost infuzije upo¢asni ali infundiranje prekine (glejte

poglavje 4.8). Ko simptomi izzvenijo, lahko z infundiranjem nadaljujemo. Za blazenje simptomov
lahko pomagajo zdravljenje s kisikom, agonisti beta, antihistaminiki, hitro nadomes¢anje parenteralnih
tekocin in zdravljenje z antipiretiki.

Preobcutljivostne reakcije/anafilaksija
Infundiranje je treba nemudoma in dokonéno ukiniti, e se razvije reakcija 4. stopnje po merilih

NCI-CTCAE (anafilaksija), bronhospazem ali akutni respiratorni distresni sindrom (glejte
poglavje 4.4).



4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Zdravilo Poherdy je kontraindicirano pri osebah z dedno intoleranco za fruktozo. Pred zadetkom
zdravljenja je treba dedno intoleranco za fruktozo izkljuiti z anamnezo ali na podlagi klini¢nih
podatkov (glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.

Disfunkcija levega prekata (vkljuéno s kongestivnim srénim popuséanjem)

Med uporabo zdravil, ki zavirajo aktivnost HER2, med katere spada tudi pertuzumab, so porocali o
zmanjSanju LVEF. Pojavnost simptomatske sistoli¢ne disfunkcije levega prekata (kongestivno sréno
popuscéanje) je bila vecja pri bolnikih, ki so prejemali pertuzumab v kombinaciji s trastuzumabom in
kemoterapijo, kot pri tistih, ki so prejemali trastuzumab in kemoterapijo. Bolniki, predhodno
zdravljeni z antraciklini ali obsevanjem v predelu prsnega kosa, imajo lahko vecje tveganje za
zmanjSanje LVEF. Vecino primerov simptomatskega srénega popuscanja v okviru adjuvantnega
zdravljenja so zabelezili pri bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo na osnovi antraciklina (glejte
poglavje 4.8).

Pertuzumaba niso proucevali pri bolnikih: z vrednostjo LVEF pred zdravljenjem < 50 %; z anamnezo
kongestivnega srénega popuscanja; s padcem LVEF na < 50 % med predhodnim adjuvantnim
zdravljenjem s trastuzumabom; s stanji, ki bi lahko okvarila delovanje levega prekata, kot so npr.
neurejena hipertenzija, nedavni miokardni infarkt, resne motnje srénega ritma, ki so zahtevale
zdravljenje, predhodna kumulativna izpostavljenost antraciklinu do > 360 mg/m? doksorubicina ali
njegovega ekvivalenta.

Pred uvedbo pertuzumaba je treba oceniti vrednost LVEF in jo nato med zdravljenjem s
pertuzumabom tudi redno spremljati (npr. enkrat med neoadjuvantnim zdravljenjem in vsakih

12 tednov med adjuvantnim zdravljenjem ali pri metastatski bolezni) ter zagotoviti, da LVEF ostaja
znotraj normalnih vrednosti. Ce se LVEF poslabsa, kot je opisano v poglavju 4.2, in se ob naslednjem
preverjanju ne izboljsa ali se Se dodatno poslabsa, je treba resno razmisliti o prenehanju zdravljenja s
pertuzumabom in trastuzumabom, razen ¢e koristi za posameznega bolnika odtehtajo tveganja.

Pred uporabo pertuzumaba skupaj z antraciklinom je treba skrbno razmisliti o kardioloskem tveganju
in ga pretehtati glede na zdravstvene potrebe posameznega bolnika. Z upostevajnjem farmakoloskega
delovanja zdravil, usmerjenih proti HER2, in antraciklinov je med socasno uporabo pertuzumaba in
antraciklinov mogoce pri¢akovati vecje tveganje za kardiotoksi¢nost kot med zaporedno uporabo.

Zaporedno uporabo pertuzumaba (v kombinaciji s trastuzumabom in taksanom) po epirubicinski ali
doksorubicinski komponenti Stevilnih shem na osnovi antraciklina so ocenili v §tudijah APHINITY in
BERENICE. O varnosti so¢asne uporabe pertuzumaba in antraciklina pa je na voljo le malo podatkov.
V studiji TRYPHAENA so pertuzumab uporabljali so¢asno z epirubicinom kot del sheme FEC
(5-fluorouracil, epirubicin, ciklofosfamid) (glejte poglavji 4.8 in 5.1). Zdravljenje so prejemali le
bolniki, ki se predhodno Se niso zdravili s kemoterapijo, in prejeli so majhne kumulativne odmerke
epirubicina (do 300 mg/m?). V tej $tudiji je bila kardiolo$ka varnost podobna kot pri bolnikih, ki so
prejemali enako shemo, le da je bil pertuzumab uporabljen zaporedno (po kemoterapiji FEC).

Infuzijske reakcije

Uporabo pertuzumaba so spremljale infuzijske reakcije, vkljuéno z dogodki s smrtnim izidom (glejte
poglavje 4.8). Priporoc¢a se skrbno opazovanje bolnika med prvo infuzijo in §¢ 60 minut po njej ter
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med vsako naslednjo infuzijo pertuzumaba in $e 30 do 60 minut po njej. Ce se pojavi pomembna
infuzijska reakcija, je treba hitrost infuzije zmanjsati ali jo prekiniti in uporabiti ustrezna zdravila.
Bolnike je treba pregledati in jih natan¢no nadzirati, dokler znaki in simptomi povsem ne izginejo. Pri
bolnikih s hudo infuzijsko reakcijo je treba razmisliti o trajnem prenehanju uporabe zdravila. Ta
klini¢na ocena mora temeljiti na tem, kako huda je bila prej$nja reakcija in odzivu na zdravljenje
nezelenega ucinka (glejte poglavje 4.2).

Preobcutljivostne reakcije/anafilaksija

Bolnike je treba skrbno opazovati glede preobcutljivostnih reakcij. Pri pertuzumabu so opazili hudo
preobcutljivost, vkljuéno z anafilaksijo in dogodki s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). Zdravila za
zdravljenje take reakcije kot tudi oprema za nujne primere morajo biti na voljo za takojS$njo uporabo.
Pertuzumab je treba dokon¢no ukiniti v primeru preobcutljivostne reakcije 4. stopnje po merilih
NCI-CTCAE (anafilaksije), bronhospazma ali akutnega respiratornega distresnega sindroma (glejte
poglavje 4.2).

Febrilna nevtropenija

Pri bolnikih, ki se zdravijo s pertuzumabom, trastuzumabom in docetakselom, obstaja vecje tveganje
za nastanek febrilne nevtropenije v primerjavi z bolniki, ki se zdravijo s placebom, trastuzumabom in
docetakselom, Se posebej med prvimi 3 cikli zdravljenja (glejte poglavje 4.8). V preskusanju
CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk je bilo najmanjse stevilo nevtrofilcev podobno pri bolnikih,
zdravljenih s pertuzumabom, in bolnikih, ki so prejemali placebo. Vecja incidenca febrilne
nevtropenije pri bolnikih, ki so prejemali pertuzumab, je bila povezana z vecjo incidenco mukozitisa
in driske pri teh bolnikih. Smotrno je razmisliti o podpornem zdravljenju mukozitisa in driske. Po
prenehanju dajanja docetaksela niso porocali o primerih febrilne nevtropenije.

Driska

Pertuzumab lahko izzove hudo drisko. Driska je najpogostej$a med sofasnim prejemanjem terapije s
taksanom. Starejsi bolniki (> 65 let) imajo vecje tveganje za drisko v primerjavi z mlaj$imi bolniki

(< 65 let). Zdravljenje driske poteka po standardni praksi in smernicah. Zlasti pri starejsih bolnikih in
v primeru hude ali dolgotrajne driske je treba razmisliti o0 zgodnjem zdravljenju z loperamidom in
nadomesc¢anju tekocCin ter elektrolitov. Razmisliti je treba o prekinitvi zdravljenja s pertuzumabom, ¢e
ne dosezemo izboljSanja bolnikovega stanja. Ko je driska uravnana, lahko zdravljenje s pertuzumabom
ponovno uvedemo.

Pomozne snovi z znanim ué¢inkom

Sorbitol

En ml tega zdravila vsebuje 30 mg sorbitola (E420). Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo
prejeti tega zdravila. Pri bolnikih z dedno intoleranco za fruktozo se razvije spontan odpor do zivil, ki
vsebujejo fruktozo, ki se lahko pojavi skupaj s simptomi (bruhanje, gastrointestinalne motnje, apatija,
zaostanek v rasti in pridobivanju telesne mase). Zato je treba pred zacetkom dajanja zdravila Poherdy
pri vsakem bolniku opraviti podrobno anamnezo glede simptomov dedne intolerance za fruktozo. V
primeru, da bolnik, pri katerem obstaja sum na intoleranco za fruktozo, nenamerno prejme to zdravilo,
je treba infuzijo zdravila takoj prekiniti, ponovno vzpostaviti normalno vrednost krvnega sladkorja in z
intenzivno nego stabilizirati delovanje bolnikovih organov (glejte poglavje 4.3).

Polisorbat 20

To zdravilo vsebuje 2,8 mg polisorbata 20 v eni viali, kar je enako 0,2 mg/ml. Polisorbati lahko
povzrocijo alergijske reakcije.



Vsebnost natrija

Zdravilo Poherdy vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

Zdravilo Poherdy je razred¢eno v 9 mg/ml (0,9 %) raztopini natrijevega klorida za infundiranje, kar je
treba upostevati pri bolnikih, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija (glejte poglavje 6.6).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri 37 bolnikih, ki so bili vkljuceni v podstudijo klju¢nega randomiziranega preskusanja
CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk, niso opazili medsebojnega farmakokineti¢nega delovanja
med pertuzumabom in trastuzumabom in tudi ne med pertuzumabom in docetakselom. Tudi
farmakokineti¢na populacijska analiza ni pokazala medsebojnega delovanja med pertuzumabom in
trastuzumabom ali med pertuzumabom in docetakselom. Odsotnost medsebojnega delovanja med
zdravili je bila potrjena s farmakokineti¢nimi podatki $tudij NEOSPHERE in APHINITY.

Pet $tudij je ocenjevalo vpliv pertuzumaba na farmakokinetiko so¢asno danih citotoksi¢nih zdravil:
docetaksela, paklitaksela, gemcitabina, kapecitabina, karboplatina in erlotiniba. Med pertuzumabom in
navedenimi zdravili niso ugotovili nobenih farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj. Farmakokinetika
pertuzumaba je bila v teh $tudijah primerljiva s farmakokinetiko, ki so jo opazali v §tudijah z
monoterapijo.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Kontracepcija

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati uéinkovito kontracepcijo med zdravljenjem z zdravilom
Poherdy in e 6 mesecev po prejemu zadnjega odmerka zdravila Poherdy.

Nosecnost

Podatkov o uporabi pertuzumaba pri nose¢nicah je malo. Studije na Zivalih so pokazale §kodljiv vpliv
na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Zdravila Poherdy ni priporoéljivo uporabljati med
nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo uéinkovite kontracepcije.

Dojenje

Ker se protitelesa IgG pri ljudeh izlo¢ajo v materino mleko in mozZnost absorpcije ter $kodljivih
vplivov na dojene otroke ni znana, se je treba odlo¢iti med prenehanjem dojenja ali prenehanjem
zdravljenja, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja z
zdravilom Poherdy za mater (glejte poglavje 5.2).

Plodnost

Pri Zivalih niso izvedli specifi¢nih §tudij za oceno vpliva pertuzumaba na plodnost. Iz Studij
toksicnosti pri ponavljajo¢ih odmerkih pri opicah cynomolgus dokonéni zakljucki o nezelenih u¢inkih
na moske reproduktivne organe niso mogo¢i. Pri spolno zrelih samicah opic cynomolgus, ki so bile
izpostavljene pertuzumabu, niso ugotovili nezelenih uc¢inkov (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Na osnovi poroc¢il o nezelenih u¢inkih ima pertuzumab blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Med zdravljenjem s pertuzumabom se lahko pojavi omotica (glejte poglavje 4.8). Bolnikom,
pri katerih se pojavi infuzijska reakcija, je treba svetovati, naj ne vozijo ali upravljajo strojev, dokler
simptomi infuzijske reakcije ne izzvenijo.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Varnost pertuzumaba so ocenili pri ve¢ kot 6000 bolnikih v preskusanjih faze I, Il in 111, v katera so
bili vklju€eni bolniki z razli¢nimi malignimi boleznimi, ki so bili pretezno zdravljeni s pertuzumabom
v kombinaciji z drugimi antineoplasti¢nimi u¢inkovinami. Te Studije vkljucujejo kljucna preskusanja
CLEOPATRA (n = 808), NEOSPHERE (n = 417), TRYPHAENA (n = 225) in APHINITY (n = 4804)
[zdruZene v preglednici 2]. Varnost pertuzumaba je bila na splo$no med Studijami skladna, éeprav so
se incidenca in najpogostejsi nezeleni ucinki razlikovali glede na to, ali je bil pertuzumab uporabljen v
monoterapiji ali soasno z drugimi antineoplasticnimi u¢inkovinami.

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Preglednica 2 povzema neZelene ucinke tistih skupin bolnikov, ki so prejemali pertuzumab v

naslednjih klju¢nih klini¢nih preskusanjih:

o CLEOPATRA, v katerem so pertuzumab dajali v kombinaciji z docetakselom in trastuzumabom
bolnikom z metastatskim rakom dojk (n = 453);

o NEOSPHERE (n = 309) in TRYPHAENA (n = 218), kjer so pertuzumab dajali kot
neoadjuvantno zdravljenje v kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo bolnicam z lokalno
napredovalim, vnetnim ali zgodnjim rakom dojk;

o APHINITY, v katerem so pertuzumab kot adjuvantno zdravljenje uporabljali v kombinaciji s
trastuzumabom in kemoterapijo pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk (n = 2364). Kemoterapija je
bila na osnovi antraciklina ali brez in je vsebovala taksan.

V preglednici 2 so vkljuéeni tudi nezeleni ucinki, o katerih so porocali v obdobju trzenja zdravila. Ker
so v teh preskuSanjih pertuzumab uporabljali skupaj s trastuzumabom in kemoterapijo, je tezko
ugotoviti vzro¢no povezanost nezelenega ucinka s posameznim zdravilom.

Z zdravljenjem povezani nezeleni ucinki so navedeni spodaj po organskih sistemih MedDRA in
naslednjih skupinah pogostnosti:

zelo pogosti (> 1/10),

pogosti (> 1/100 do < 1/10),

obcasni (> 1/1000 do < 1/100),

redki (> 1/10 000 do < 1/1000),

zelo redki (< 1/10 000),

neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti in organskih sistemih so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Najpogostejsi neZeleni u¢inki (> 30 %) v teh kumulativnih podatkih so bili driska, alopecija, slabost,
utrujenost, nevtropenija in bruhanje. Najpogostejsa nezelena ucinka 3. do 4. stopnje po merilih

NCI-CTCAE (> 10 %) sta bila nevtropenija in febrilna nevtropenija.

Preglednica2 Povzetek neZelenih uc¢inkov pri bolnikih, zdravljenih s pertuzumabom v
kliniénih preskusanjih” in v obdobju trZenja zdravilat

Organski sistem | zelo pogosti pogosti obcasni redki
Infekcijske in nazofaringitis paronihija
parazitske bolezni okuzba zgornjih dihal
Bolezni krvi in febrilna nevtropenija*
limfati¢nega nevtropenija
sistema levkopenija

anemija

Bolezni infuzijska reakcija®°,* | preob¢utljivost®,* anafilakti¢na sindrom
imunskega sistema preobcutljivost na reakcija®,* spros¢anja
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Organski sistem | zelo pogosti pogosti obCasni redki
zdravilo®,* citokinov®®
Presnovne in zmanjSanje teka sindrom
prehranske motnje razpada
tumorjat
Psihiatricne nespecnost
motnje
Bolezni zivéevja | periferna nevropatija
glavobol
dizgevzija
periferna senzori¢na
nevropatija
omotica
parestezija
Ocesne bolezni povecano solzenje
Sréne bolezni disfunkcija levega kongestivno sréno
prekata** popusCanje**
Zilne bolezni oblivi vro¢ine
Bolezni dihal, kaselj bolezen pljuénega
prsnega kosa in epistaksa intersticija
mediastinalnega | dispneja plevralni izliv
prostora
Bolezni prebavil |driska
bruhanje
stomatitis
slabost
zaprtje
dispepsija
bolecina v trebuhu
Bolezni koze in alopecija
podkozja izpuscaj
bolezni nohtov
pruritus
suha koza
Bolezni miSi¢no- |mialgija
skeletnega sistema | artralgija
in vezivnega tkiva | bole¢ina v okon¢ini
Splosne tezave in | vnetje sluznic mrzlica
spremembe na periferni edem bolecina
mestu aplikacije  |zviSana telesna edem
temperatura
utrujenost
astenija

A Preglednica 2 prikazuje zdruzene podatke celotnega obdobja zdravljenja v preskuSanju CLEOPATRA
(podatki, zbrani do 11.februarja 2014; mediana Stevila ciklov pertuzumaba je bila 24) in iz
neoadjuvantnega obdobja zdravljenja v preskusanju NEOSPHERE (mediana $tevila ciklov pertuzumaba je
bila 4 v vseh zdravljenih skupinah) in preskusanju TRYPHAENA (mediana Stevila ciklov pertuzumaba je
bila 3-6 v vseh zdravljenih skupinah) in iz obdobja zdravljena v preskusanju APHINITY (mediana $tevila
ciklov pertuzumaba je bila 18).

* Porocali so o nezelenih u¢inkih s smrtnim izidom.

** Za celotno obdobje zdravljenja v Stirih $tudijah. Incidenca disfunkcije levega ventrikla in kongestivnega
srénega popuscanja odraza preferen¢ne izraze po MedDRA, o katerih so porocali pri posameznih $tudijah.

° Preobcutljivost/anafilakti¢na reakcija je osnovana na skupini izrazov.
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°° Infuzijska reakcija zajema skupino razli¢nih izrazov v ¢asovnem razponu, glejte “Opis izbranih
nezelenih u¢inkov” spodaj.
1 Nezeleni ucinki, poro¢ani v obdobju trZzenja zdravila.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Disfunkcija levega prekata (LVD — angl. left ventricular dysfunction)

V kljuénem preskusanju CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk je bila incidenca LVD v ¢asu
zdravljenja v §tudiji vecja v skupini, ki je prejemala placebo (8,6 %), kot v skupini, ki je prejemala
pertuzumab (6,6 %). Incidenca simptomatske LVD je bila prav tako manjs$a v skupini, zdravljeni S
pertuzumabom (1,8 % v skupini, ki je prejemala placebo, v primerjavi z 1,5 % v skupini, ki je
prejemala pertuzumab) (glejte poglavije 4.4).

V preskusanju neoadjuvantnega zdravljenja NEOSPHERE, v katerem so bolnice za neoadjuvantno
zdravljenje prejele 4 cikle pertuzumaba, je bila incidenca LVD (tekom celotnega obdobja zdravljenja)
vecja v skupini, zdravljeni s pertuzumabom, trastuzumabom in docetakselom (7,5 %), v primerjavi s
skupino, zdravljeno s trastuzumabom in docetakselom (1,9 %). V skupini, zdravljeni s pertuzumabom
in trastuzumabom, je bil opaZen en primer simptomatske LVD. V preskusanju neoadjuvantnega
zdravljenja TRYPHAENA je bila incidenca LVD (tekom celotnega obdobja zdravljenja) 8,3 % v
skupini, ki je po zdravljenju s pertuzumabom, trastuzumabom in shemo FEC (5-fluorouracil,
epirubicin, ciklofosfamid) prejela pertuzumab, trastuzumab in docetaksel; 9,3 % v skupini, Ki je po
zdravljenju s shemo FEC prejela pertuzumab, trastuzumab in docetaksel; in 6,6 % v skupini,
zdravljeni s pertuzumabom v kombinaciji s shemo TCH (docetaksel, karboplatin, trastuzumab).
Incidenca simptomatske LVD (kongestivnega srénega popus¢anja) je bila 1,3 % v skupini bolnic, ki so
po zdravljenju s FEC prejele pertuzumab, trastuzumab in docetaksel (izklju¢ena je bolnica, pri kateri
se je simptomatska LVD pojavila med zdravljenjem s FEC pred prejemom pertuzumaba, trastuzumaba
in docetaksela) ter tudi 1,3 % v skupini, zdravljeni s pertuzumabom v kombinaciji s shemo TCH. Pri
nobeni bolnici iz skupine, zdravljene s pertuzumabom, trastuzumabom in shemo FEC, ki mu je sledilo
zdravljenje s pertuzumabom, trastuzumabom in docetakselom, ni prilo do pojava simptomatske LVD.

V neoadjuvantnem obdobju preskusanja BERENICE je bila incidenca simptomatske LVD NYHA
razreda I1I/IV (kongestivnega srénega popuséanja po merilih NCI-CTCAE razli¢ica 4) v skupini,
zdravljeni s pogostimi odmerki (angl. dose dense) doksorubicina in ciklofosfamida, cemur je sledilo
zdravljenje s pertuzumabom v kombinaciji s trastuzumabom in paklitakselom, 1,5 %. Noben bolnik
(0 %) v skupini, zdravljeni s FEC, ¢emur je sledilo zdravljenje s pertuzumabom v kombinaciji s
trastuzumabom in docetakselom, ni imel simptomatske LVD. Incidenca asimptomatske LVD
(zmanjsanja iztisnega deleza levega prekata po merilih NCI-CTCAE razlicica 4) je bila 7 % v skupini,
zdravljeni s pogostimi odmerki doksorubicina in ciklofosfamida, cemur je sledilo zdravljenje s
pertuzumabom v kombinaciji s trastuzumabom in paklitakselom, in 3,5 % v skupini, zdravljeni s FEC,
¢emur je sledilo zdravljenje s pertuzumabom v kombinaciji s trastuzumabom in docetakselom.

Pojavnost simptomatskega srénega popuscanja (razred III ali IV po NYHA) z zmanjsanjem LVEF za
vsaj 10 odstotnih tock od izhodis¢ne vrednosti in na < 50 % je bila v Studiji APHINITY <1 % (0,8 %
bolnikov, ki so prejemali pertuzumab, in 0,4 % bolnikov, ki so prejemali placebo). Do datuma
zamejitve podatkov je med bolniki, ki se jim je pojavilo simptomatsko sréno popuscanje, okrevalo
62,5 % tistih, ki so prejemali pertuzumab, in 66,7 % tistih, ki so prejemali placebo; okrevanje je bilo
opredeljeno kot 2 zaporedni meritvi LVEF ve¢ kot 50 %. Veéina dogodkov je bila zabelezena pri
bolnikih, zdravljenih z antraciklinom. O nesimptomatskem ali blago simptomatskem zmanjSanju
LVEF (razred Il po NYHA) za vsaj 10 odstotnih toc¢k od izhodis¢ne vrednosti in na < 50 % so porocali
pri 2,7 % bolnikov, ki so prejemali pertuzumab, in 2,9 % tistih, ki so prejemali placebo; do datuma
zamejitve podatkov je med njimi okrevalo 84,4 % bolnikov, ki so prejemali pertuzumab, in 87,0 %
bolnikov, ki so prejemali placebo.

Infuzijske reakcije

Infuzijska reakcija je bila v kljucnih preskuSanjih opredeljena kot vsak dogodek, poroc¢an kot
preobcutljivost, anafilakti¢na reakcija, akutna infuzijska reakcija ali sindrom sprosc¢anja citokinov, ki
se je pojavil med infuzijo ali na dan infuzije. V klju¢nem preskusanju CLEOPATRA je bil zacetni

11



odmerek pertuzumaba uporabljen 24 ur pred trastuzumabom in docetakselom; to je omogocilo
ovrednotenje reakcij, povezanih s pertuzumabom. Prvi dan, ko je bil uporabljen le pertuzumab, je bila
celotna pogostnost infuzijskih reakcij v skupini, ki je prejemala placebo, 9,8 %, in v skupini, ki je
prejemala pertuzumab, 13,2 %. Vecina teh reakcij je bila blagih ali zmernih. Najpogostejse infuzijske
reakcije (> 1,0 %) v skupini, Ki je prejemala pertuzumab, so bile pireksija, mrzlica, utrujenost,
glavobol, astenija, preobcutljivost in bruhanje.

V drugem ciklu, ko so bila vsa zdravila uporabljena isti dan, so bile najpogostejSe infuzijske reakcije
(> 1,0 %) v skupini, ki je prejemala pertuzumab, utrujenost, sprememba okusa Vv ustih, preob¢utljivost
na zdravilo, bolecina v misicah in bruhanje (glejte poglavje 4.4).

V preskusanjih neoadjuvantnega in adjuvantnega zdravljenja so pertuzumab dajali isti dan kot druga
Studijska zdravljenja v vseh ciklih. Infuzijske reakcije so se pojavile pri 18,6-25,0 % bolnikov prvi dan
aplikacije pertuzumaba (v kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo). Vrsta in izrazitost dogodkov
sta bili skladni z Ze opaZzenimi v preskusanju CLEOPATRA v vseh ciklih, ko so pertuzumab dajali isti
dan kot trastuzumab in docetaksel. Vecina reakcij je bila po izrazitosti blagih ali zmernih.

Preobcutljivostne reakcije/anafilaksija

V klju¢nem preskusanju CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk je bila skupna pogostnost
preobcutljivostnih/anafilakti¢nih dogodkov, o katerih so porocali raziskovalci, med celotnim
obdobjem zdravljenja 9,3 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo, in 11,3 % pri bolnikih, ki so
prejemali pertuzumab; od tega je bilo primerov 3. ali 4. stopnje po merilih NCI-CTCAE med bolniki,
ki so prejemali placebo, 2,5 % in med bolniki, ki so prejemali pertuzumab, 2,0 %. Po oceni
raziskovalca se je anafilaksija skupno pojavila pri 2 bolnikih v skupini, ki je prejemala placebo, in pri
4 bolnikih v skupini, ki je prejemala pertuzumab (glejte poglavije 4.4).

Skupno je bila vecina preobcutljivostnih reakcij blagih ali zmernih in so med zdravljenjem izginile. Na
podlagi prilagoditev raziskovanega zdravljenja so veéino reakcij ocenili kot posledico infuzij
docetaksela.

V preskusanjih neoadjuvantnega in adjuvantnega zdravljenja so bili preobcutljivostni/anafilakti¢ni
dogodki skladni z Ze opazenimi v preskusanju CLEOPATRA. V preskuSanju NEOSPHERE je pri
dveh bolnicah iz skupine, ki je prejemala pertuzumab in docetaksel, prislo do pojava anafilaksije. V
obeh preskusanjih TRYPHAENA in APHINITY je bila v skupini, zdravljeni S pertuzumabom in
shemo TCH, skupna pogostnost preobcutljivosti/anafilaksije najvecja (13,2 % v preskuSanju
TRYPHAENA,; 7,6 % v preskusanju APHINITY), od tega je bilo 2,6 % (TRYPHAENA) in 1,3 %
(APHINITY) dogodkov 3. do 4. stopnje po merilih NCI-CTCAE.

Febrilna nevtropenija

V kljuénem preskusanju CLEOPATRA je vecina bolnikov v obeh zdravljenih skupinah vsaj enkrat
dozivela levkopenijo (63,0 % bolnikov v skupini, ki je prejemala pertuzumab, in 58,3 % bolnikov v
skupini, ki je prejemala placebo); od tega najveckrat nevtropenijo (glejte poglavje 4.4). Febrilna
nevtropenija se je pojavila pri 13,7 % bolnikov iz skupine, ki je prejemala pertuzumab, in pri 7,6 %
bolnikov iz skupine, ki je prejemala placebo. V obeh zdravljenih skupinah je bil delez bolnikov, pri
katerih se je pojavila febrilna nevtropenija, najvecji med prvim ciklom zdravljenja, nato pa se je
postopoma znizal. Pri obeh zdravljenih skupinah so vecjo incidenco febrilne nevtropenije opazali pri
azijski populaciji v primerjavi z bolniki drugih ras in geografskih podrocij. Med bolniki azijske rase je
bila incidenca febrilne nevtropenije vecja v skupini, ki je prejemala pertuzumab (25,8 %) v primerjavi
s skupino, ki je prejemala placebo (11,3 %).

V preskusanju NEOSPHERE se je pri 8,4 % bolnic, ki so prejele neoadjuvantno zdravljenje s
pertuzumabom, trastuzumabom in docetakselom, pojavila febrilna nevtropenija, v primerjavi s 7,5 %
bolnic, ki so se zdravile s trastuzumabom in docetakselom. V preskusanju TRYPHAENA se je
febrilna nevtropenija pojavila pri 17,1 % bolnic, ki so v neoadjuvantnem zdravljenju prejele
pertuzumab skupaj s shemo TCH, in pri 9,3 % bolnic, ki so v neoadjuvantnem zdravljenju po shemi
FEC prejele kombinacijo pertuzumaba, trastuzumaba in docetaksela. V preskusanju TRYPHAENA je
bila incidenca febrilne nevtropenije vecja pri bolnicah, ki so prejele 6 ciklov pertuzumaba, kot pri
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bolnicah, ki so prejele le 3 cikle pertuzumaba, neodvisno od vrste dane kemoterapije. Tako kot pri
preskuSanju CLEOPATRA je bila v obeh preskuSanjih neoadjuvantnega zdravljenja opazena vecja
incidenca nevtropenije in febrilne nevtropenije med azijskimi bolnicami, v primerjavi z ostalimi. V
preskusanju NEOSPHERE se je pri 8,3 % azijskih bolnicah, ki so se neoadjuvantno zdravile s
pertuzumabom, trastuzumabom in docetakselom, pojavila febrilna nevtropenija, v primerjavi s 4,0 %
azijskih bolnic, ki so se neoadjuvantno zdravile s trastuzumabom in docetakselom.

V preskusanju APHINITY se je febrilna nevtropenija pojavila pri 12,1 % bolnikov, ki so prejemali
pertuzumab, in pri 11,1 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Tako kot v preskusanjih CLEOPATRA,
TRYPHAENA in NEOSPHERE so tudi v preskusanju APHINITY opazali vecjo pojavnost febrilne
nevtropenije pri bolnikih azijskega porekla, ki so prejemali pertuzumab, kot pri bolnikih drugih ras
(pri 15,9 % bolnikov, ki so prejemali pertuzumab, in 9,9 % bolnikov, ki so prejemali placebo).

Driska

V kljuénem preskusanju CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk se je driska pojavila pri 68,4 %
bolnikov v skupini, ki je prejemala pertuzumab, in pri 48,7 % v skupini, Ki je prejemala placebo (glejte
poglavje 4.4). Vecina dogodkovV je bila blagih do zmernih in se je pojavila v prvih nekaj ciklih
zdravljenja. Incidenca driske 3. in 4. stopnje po merilih NCI-CTCAE je bila v skupini, ki je prejemala
pertuzumab, 9,3 % in v skupini, ki je prejemala placebo, 5,1 %. Mediana trajanja najdaljse epizode je
bila 18 dni v skupini bolnikov, ki je prejemala pertuzumab, in 8 dni v skupini bolnikov, ki je prejemala
placebo. Driska se je umirila in bila obvladljiva po uvedbi zdravil proti driski.

V preskusanju NEOSPHERE se je driska pojavila pri 45,8 % bolnic, ki so se neoadjuvantno zdravile s
pertuzumabom, trastuzumabom in docetakselom, v primerjavi s 33,6 % bolnic, ki so se zdravile s
trastuzumabom in docetakselom. V preskusanju TRYPHAENA se je driska pojavila pri 72,3 % bolnic,
Ki so se neoadjuvantno zdravile s pertuzumabom in shemo TCH, ter pri 61,4 % bolnic, ki so se
neoadjuvantno zdravile s kombinacijo pertuzumaba, trastuzumaba in docetaksela po shemi FEC. V
obeh preskusanjih je bila po resnosti vec¢ina dogodkov blagih do zmernih.

V preskusanju APHINITY so porocali o veéji pojavnosti driske v skupini, zdravljeni s pertuzumabom
(71,2 %), kot v skupini s placebom (45,2 %). O driski > 3. stopnje so porocali pri 9,8 % bolnikov v
skupini s pertuzumabom in pri 3,7 % bolnikov v skupini s placebom. Vecina zabeleZenih dogodkov je
bila 1. ali 2. stopnje. O najvecji pojavnosti driske (vseh stopenj) so porocali med obdobjem ciljnega
zdravljenja ob hkratni kemoterapiji s taksanom (61,4 % bolnikov v skupini s pertuzumabom in 33,8 %
bolnikov v skupini s placebom). Po zaklju¢ku kemoterapije je bila pojavnost driske precej manjsa;
med obdobjem ciljnega zdravljenja po kemoterapiji je prizadela 18,1 % bolnikov v skupini s
pertuzumabom in 9,2 % bolnikov v skupini s placebom.

Izpuscaj

V kljuénem preskusanju CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk se je izpuséaj pojavil pri 51,7 %
bolnikov, ki so prejemali pertuzumab, v primerjavi s 38,9 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Vecina
dogodkov je bila po resnosti opredeljena kot 1. ali 2. stopnje in se je pojavila v prvih dveh ciklih.
Uc¢inkovito je bilo standardno topicno ali peroralno zdravljenje z zdravili proti aknam.

V preskusanju NEOSPHERE se je izpusc¢aj pojavil pri 40,2 % bolnic, ki so se neoadjuvantno zdravile
s pertuzumabom, trastuzumabom in docetakselom, v primerjavi z 29,0 % bolnic, ki so se zdravile s
trastuzumabom in docetakselom.

V preskusanju TRYPHAENA se je izpusc¢aj pojavil pri 36,8 % bolnic, ki so se neoadjuvantno zdravile
s pertuzumabom in shemo TCH, in pri 20,0 % bolnic, ki so se neoadjuvantno zdravile s kombinacijo
pertuzumaba, trastuzumaba in docetaksela po shemi FEC. Incidenca izpuséaja je bila vecja pri
bolnicah, ki so prejele 6 ciklov pertuzumaba, v primerjavi z bolnicami, ki so prejele tri cikle
pertuzumaba, neodvisno od prejete kemoterapije.

V preskusanju APHINITY se je izpusc¢aj pojavil pri 25,8 % bolnikov v skupini s pertuzumabom in pri
20,3 % bolnikov v skupini s placebom. Vecina dogodkov z izpus¢ajem je bila 1. ali 2. stopnje.
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Laboratorijske nepravilnosti

V kljuénem preskusanju CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk je bila incidenca nevtropenije 3.
do 4. stopnje po merilih NCI-CTCAE (razli¢ica 3) med obema terapevtskima skupinama uravnotezena
(86,3 % v skupini, ki je prejemala pertuzumab, in 86,6 % v skupini, ki je prejemala placebo; vkljuéno
Z nevtropenijo 4. stopnje pri 60,7 % v skupini, Ki je prejemala pertuzumab, in 64,8 % v skupini, ki je
prejemala placebo).

V preskusanju NEOSPHERE je bila incidenca nevtropenije stopnje 3-4 po merilih NCI-CTCAE
(razli¢ica 3) 74,5 % pri bolnicah, ki so se neoadjuvantno zdravile s pertuzumabom, trastuzumabom in
docetakselom, v primerjavi s 84,5 % pri bolnicah, ki so se zdravile s trastuzumabom in docetakselom,
pri Cemer se je nevtropenija 4. stopnje pojavila pri 50,9 % bolnic, ki so se neoadjuvantno zdravile s
pertuzumabom, trastuzumabom in docetakselom, in 60,2 % bolnic, Ki so se zdravile s trastuzumabom
in docetakselom. V preskusanju TRYPHAENA je bila incidenca nevtropenije stopnje 3-4 po merilih
NCI-CTCAE (razlicica 3) 85,3 % pri bolnicah, ki so se neoadjuvantno zdravile s pertuzumabom in
shemo TCH, ter 77,0 % pri bolnicah, ki so se neoadjuvantno zdravile s kombinacijo pertuzumaba,
trastuzumaba in docetaksela po shemi FEC, pri ¢emer se je nevtropenija 4. stopnje pojavila pri 66,7 %
bolnic, ki so se neoadjuvantno zdravile s pertuzumabom in shemo TCH in 59,5 % bolnic, ki so se
neoadjuvantno zdravile s kombinacijo pertuzumaba, trastuzumaba in docetaksela po shemi FEC.

V preskusanju APHINITY je bila pojavnost nevtropenije 3. do 4. stopnje po merilih NCI-CTCAE
40,6 % pri bolnikih, zdravljenih s pertuzumabom, trastuzumabom in kemoterapijo, in 39,1 % pri
bolnikih, zdravljenih s placebom, trastuzumabom in kemoterapijo, vkljuéno z nevtropenijo 4. stopnje
pri 28,3 % bolnikov, zdravljenih s pertuzumabom, trastuzumabom in kemoterapijo, in pri 26,5 %
bolnikov, zdravljenih s placebom, trastuzumabom in kemoterapijo.

StarejSi bolniki

Incidenca naslednjih neZelenih u¢inkov katere koli stopnje je bila pri bolnikih, starih > 65 let, vsaj za
5 % vecja v primerjavi z bolniki, mlaj$imi od 65 let: zmanjSanje teka, anemija, zmanjSanje telesne
mase, astenija, disgevzija, periferna nevropatija, hipomagneziemija in driska. Pri bolnikih, starih

> 75 let, je na voljo malo podatkov.

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Najvecji prenosljivi odmerek pertuzumaba ni znan. V klini¢nih preskusanjih niso testirali enkratnih
odmerkov, ve¢jih od 25 mg/kg (1727 mg).

Pri prevelikem odmerjanju je treba skrbno nadzorovati bolnikove znake in simptome neZelenih
ucinkov in uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), monoklonska
protitelesa, oznaka ATC: LO1FDO2.

Zdravilo Poherdy je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila https://www.ema.europa.eu/.
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Mehanizem delovanja

Pertuzumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo, specifi¢no usmerjeno na
ekstracelularno dimerizacijsko domeno (poddomeno I1) proteina, receptorja za humani epidermalni
rastni faktor 2 (HER2). Tako zavira od liganda odvisno heterodimerizacijo HER2 z drugimi ¢lani
druzine HER, vklju¢no z EGFR, HER3 in HER4. Posledica je, da pertuzumab zavre z ligandom
sprozeno znotrajcelicno signaliziranje po dveh pomembnih signalnih poteh, in sicer prek z mitogenom
aktivirane protein (MAP) kinaze in fosfoinozitidne 3-kinaze (PI3K). Zavrtje teh signalnih poti lahko
ustavi rast celic (zavrtje prve) in apoptozo (zavrtje druge). Poleg tega pertuzumab posreduje od
protiteles odvisno, celi¢no posredovano citotoksi¢nost (ADCC — angl. antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity).

Sam pertuzumab je sicer zavrl razmnozevanje humanih tumorskih celic, toda kombinacija
pertuzumaba s trastuzumabom je bistveno povecala protitumorsko delovanje v ksenotransplantatnih

modelih s ¢ezmerno izrazenim HER2.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost pertuzumaba pri HER2-pozitivnem raku dojk potrjujejo: randomizirano preskusanje
faze III in preskusanje faze Il z eno samo skupino pri metastatskem raku dojk, dve randomizirani
preskusanji faze Il neoadjuvantnega zdravljenja pri zgodnjem raku dojk (eno kontrolirano),
nerandomizirano preskusanje faze Il neoadjuvantnega zdravljenja in randomizirano preskusanje
faze Il v okviru adjuvantnega zdravljenja.

Cezmerno izrazenost HER2 so ugotavljali v centralnem laboratoriju in je bila opredeljena kot ocena
3+ z imunohistokemijo (IHK) ali razmerje amplifikacije > 2,0 pri in situ hibridizaciji (ISH) v

preskusanjih, predstavljenih v nadaljevanju.

Metastatski rak dojk

Pertuzumab v kombinaciji s trastuzumabom in docetakselom

CLEOPATRA (W020698) je multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana
klini¢na $tudija faze III, v katero je bilo vklju¢enih 808 bolnikov s HER2 pozitivnim metastatskim
rakom dojk ali z lokalno neoperabilno ponovitvijo raka dojk. Bolniki s kliniéno pomembnimi tveganji
za razvoj srénega obolenja niso bili vkljuceni (glejte poglavje 4.4). Ker v preskusanje niso bili
vkljuceni bolniki z zasevki v mozganih, ni na voljo podatkov o tem, kako pertuzumab deluje nanje. Pri
bolnikih z neoperabilno lokalno ponovitvijo bolezni je na voljo le zelo malo podatkov. Bolnike so
randomizirali v razmerju 1 : 1 v skupino, ki je prejemala kombinacijo placeba + trastuzumaba +
docetaksela in skupino, ki je prejemala kombinacijo pertuzumaba + trastuzumaba + docetaksela.

Pertuzumab in trastuzumab so dajali v standardnih odmerkih po 3-tedenski shemi. Bolniki so
pertuzumab in trastuzumab prejemali do napredovanja bolezni, umika soglasja ali pojava
neobvladljivih toksi¢nih u¢inkov. Docetaksel je bil dan v zacetnem odmerku 75 mg/m?v intravenski
infuziji vsake 3 tedne vsaj 6 ciklov. Odmerek docetaksela se je po presoji raziskovalca lahko povecal
na 100 mg/m?, &e je bolnik zagetni odmerek dobro prenesel.

Primarni cilj raziskave je bil prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS — angl. progression-free
survival), kot so ga ocenili neodvisni ocenjevalci (IRF — angl. independent review facility). Opredeljen
je bil kot ¢as od datuma randomizacije do datuma napredovanja bolezni ali do smrti (zaradi kakrSnega
koli vzroka), ¢e je bolnik umrl v 18 tednih po zadnjem ovrednotenju tumorja. Sekundarni cilji
ucinkovitosti so bili celokupno prezivetje (OS — angl. overall survival), PFS (ocenjeno s strani
raziskovalca), delez objektivnega odgovora (ORR — angl. objective response rate), trajanje odgovora
in ¢as do napredovanja simptomov glede na VpraSalnik o kakovosti Zivljenja FACT B.

Priblizno polovica bolnikov v vsaki od obeh terapevtskih skupin je imela hormonsko odvisen

karcinom (opredeljen s pozitivnimi estrogenskimi receptorji (ER) in/ali progesteronskimi receptorji
(PgR)) in priblizno polovica bolnikov v vsaki od obeh terapevtskih skupin je predhodno prejemala

15



adjuvantno ali neoadjuvantno zdravljenje. Veéina teh bolnikov je predhodno prejela zdravljenje z
antraciklini, 11 % vseh bolnikov pa je predhodno prejemalo trastuzumab. Skupno 43 % bolnikov iz
obeh skupin je bilo predhodno zdravljenih z obsevanjem. Mediana LVEF bolnikov pred zacetkom
zdravljenja je bila 65 (razpon 50-88 % v obeh skupinah).

Rezultati uéinkovitosti Studije CLEOPATRA so povzeti v preglednici 3. Statisti¢no znacilno
izboljSanje PFS po oceni IRF je bilo dokazano v skupini, zdravljeni s pertuzumabom, v primerjavi s
skupino, zdravljeno s placebom. Rezultati PFS po raziskoval€evi oceni so bili podobni oceni PFS s

strani IRF.

Preglednica3 Povzetek u¢inkovitosti iz Studije CLEOPATRA

Parameter placebo + | pertuzumab + razmerje p-vrednost
trastuzumab | trastuzumab |ogroZenosti (HR)
+ docetaksel | + docetaksel | (95-% interval

n =406 n =402 zaupanja)
PreZivetje brez napredovanja
bolezni (neodvisen pregled) —
primarni kon¢ni cilj*
§t. bolnikov z dogodkom 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62 <0,0001
mediana (meseci) 12,4 18,5 [0,51; 0,75]
Celokupno preZivetje —
sekundarni kon¢ni cilj**
§t. bolnikov z dogodkom 221 (54,4 %) | 168 (41,8 %) 0,68 0,0002
mediana (meseci) 40,8 56,5 [0,56; 0,84]
DelezZ objektivnega odgovora
(ORR)™ — sekundarni kon¢ni cilj
t. bolnikov z merljivo boleznijo 336 343 Razlikav OOR: | 0,0011
odzivni*** 233 (69,3 %) | 275 (80,2 %) 10,8 %
95-% interval zaupanja za ORR [64.,1;74,2] | [756;84,3] [4.2;17,9]
popolni odgovor (CR) 14 (4,2 %) 19 (5,5 %)
delni odgovor (PR) 219 (65,2 %) | 256 (74,6 %)
stabilna bolezen (SD) 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)
napredovanije bolezni (PD) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)
Trajanje odgovora
n= 233 275
mediana (tedni) 54,1 87,6
95-% interval zaupanja za mediano [46; 64] [71; 106]

* Primarna analiza prezivetja brez napredovanja bolezni; podatki zajeti do 13. maja 2011.
** Dogodkovno vodena kon¢na analiza celokupnega preZivetja; podatki zajeti do 11. februarja 2014.
*** Bolniki z najboljsim celokupnim odgovorom ali potrjenim CR ali PR po RECIST.

+ Ocenjeno pri bolnikih z najboljsim celokupnim odgovorom CR ali PR.

A Delez objektivnega odgovora in trajanje odgovora temeljita na oceni tumorja po IRF.

Ugotovili so skladnost rezultatov po vnaprej opredeljenih podskupinah bolnikov, vklju¢no s
podskupinami glede na stratifikacijske dejavnike: geografsko obmocje, predhodno
adjuvantno/neoadjuvantno zdravljenje ali de novo metastatski rak dojk (glejte sliko 1). Post hoc
eksplorativna analiza podatkov je pokazala, da je bilo razmerje ogrozenosti za PFS po oceni IRF pri
bolnikih, ki so predhodno prejeli trastuzumab (n = 88) 0,62 (95-% interval zaupanja 0,35; 1,07); pri
bolnikih, ki so predhodno prejeli terapijo brez trastuzumaba (n = 288), pa je bilo razmerje ogroZenosti
0,60 (95-% interval zaupanja 0,43; 0,83).
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Slika 1 IRF-ova ocena prezivetja brez napredovanja bolezni po podskupinah bolnikov

Spodnja Zgomja
meja mesa :
i intervala intervala
kategorija podskupina . N e T g
1
VSi = N : 808 0,52 0,63 0,76
De novo —f . ' 432 0,49 0,63 0,82
predhodno o 1
2dravijenje (Neo)adjuvantno — (] : 376 0,46 0,61 0,81
Evropa — [ | 306 0,53 0,72 0,97
regija Severna Amerika — . : 135 0,31 051 0,84
Juzna Amerika — ] H 114 0,27 0,46 0,78
Azija - ] 1 253 0,48 0,68 0,95
1
< 65 let — ] : 681 0,53 0,65 3-80
> 65 let — ] 127 0,31 0,52 ,86
- <75let — - | 789 0,53 0,64 0,78
Sap. 275let — . . 19 0,12 055 2,54
bela — : 480 0,49 0,62 0,80
o éma — [ ’ 30 0,23 0,64 1,79
azijska —f ] 1 261 0,49 0,68 0,95
drugo — ] : 37 0,13 0,39 1,18
1 I
_ 3 visceralna bolezen —| . - 630 0,45 0,55 0,68
tip bolezni {nevisceralna bolezen — 1] 178 0,61 0,96 1,52
1
pozitiven = . : 388 0,55 0,72 0,95
status ER/PgR negativen — L] 1 408 0,42 0,55 0,72
ni znano = 1 12 = = <
1
IHC 3+ — ] 1 721 0,49 0,60 0,74
S {FISH-pozitiven - —_ 767 053 0.64 0,78
1
1
I I I I
0 1 2 3 =+

razmerje ogrozenosti

Dogodkovno vodena konéna analiza celokupnega preZivetja je bila izvedena, ko je umrlo

389 bolnikov (221 v skupini, ki je prejemala placebo, in 168 v skupini, ki je prejemala pertuzumab).
Statisti¢no znacilna dobrobit za celokupno preZivetje v korist skupine, ki je prejemala pertuzumab,
predhodno opazena pri vmesni analizi celokupnega prezivetja (izvedeni eno leto po primarni analizi),
se je ohranila (razmerje ogrozenosti 0,68; p = 0,0002, test log-rang). Mediana ¢asa do smrti je bila
40,8 meseca v skupini, ki je prejemala placebo, in 56,5 meseca v skupini, ki je prejemala pertuzumab
(glejte preglednico 3, sliko 2).

Opisna analiza celokupnega prezivetja, ki je bila izvedena ob koncu $tudije, ko je umrlo 515 bolnikov
(280 v skupini, ki je prejemala placebo, in 235 v skupini, Ki je prejemala pertuzumab), je pokazala, da
se je po medianem spremljanju 99 mesecev statisti¢no znacilna dobrobit za celokupno prezivetje v
korist skupine, ki je prejemala pertuzumab, ohranila skozi ¢as (razmerje ogrozenosti 0,69, p < 0,0001,
test log-rang; mediana ¢asa do smrti je bila 40,8 meseca [skupina, ki je prejemala placebo] v
primerjavi s 57,1 meseca [skupina, Ki je prejemala pertuzumab]). Kljuéni oceni prezivetja pri 8 letih
sta bili 37 % v skupini, ki je prejemala pertuzumab, in 23 % v skupini, ki je prejemala placebo.
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Slika 2 Kaplan-Meierjeva krivulja celokupnega prezivetja (dogodkovno vodena
analiza)

Delez bolnikov brez dogodka

0.2 HR = 0,68
0.1 95-% interval zaupanja (0,56, 0,84)
1 - p =0,0002
00
| 1 1 1 | | 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Stevilo ogroZenih Meseci
Piz+T+D 402 37 318 268 226 104 28 1 0
Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0

Randomizirano zdravljenje - Pz+T+D ——  Dig+ T+ D

HR = razmerje ogroZenosti; Pla = placebo; Ptz = pertuzumab; T = trastuzumab (zdravilo Herceptin); D = docetaksel

Med terapevtskima skupinama niso ugotovili statisti¢éno znacilnih razlik v z zdravjem povezani
kakovosti zivljenja, ocenjeni s FACT-B TOI-PFB.

Dodatne podporne informacije klinicnih preskusanj
BO17929 — preskusanje z eno skupino pri metastatskem raku dojk

Studija BO17929 je bila nerandomizirana $tudija faze 11 pri bolnikih z metastatskim rakom dojk,
katerih tumorji so napredovali med zdravljenjem s trastuzumabom. Zdravljenje s pertuzumabom in
trastuzumabom je dalo 24,2-% delez odgovora, pri nadaljnjih 25,8 % bolnikov je prislo do stabilizacije
bolezni, ki je trajala vsaj 6 mesecev. To je pokazalo, da pertuzumab deluje tudi po tem, ko bolezen po
trastuzumabu napreduje.

Zgodnji rak dojk

Neoadjuvantno zdravljenje

V okviru neoadjuvantnega zdravljenja smatramo lokalno napredovali in vnetni rak dojk kot visoko
tvegana, neodvisno od statusa hormonskih receptorjev. Pri oceni tveganja pri zgodnjem raku dojk je
treba upostevati velikost tumorja, stadij, status hormonskih receptorjev in metastaze v bezgavkah.

Indikacija za neoadjuvantno zdravljenje raka dojk temelji na dokazanem izbolj$anju deleZa
patoloskega popolnega odgovora in teznjah k izboljSanju prezivetja brez bolezni, ki pa ne dokazujejo
ali natan¢no merijo koristi glede na dolgoroc¢ne izide, kot sta celokupno prezivetje ali prezivetje brez
bolezni.
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NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE je multicentri¢no, multinacionalno, randomizirano, kontrolirano preskusanje faze I1
pertuzumaba pri 417 odraslih bolnicah z novoodkritim, zgodnjim, vnetnim ali lokalno napredovalim
HER2-pozitivnimi rakom dojk (T2-4d; primarni tumor > 2 cm v premeru), ki pred tem niso prejemale
zdravljenja s trastuzumabom, kemoterapije ali radioterapije. Bolnice z metastazami, bilateralnim
rakom dojk, kliniéno pomembnimi dejavniki tveganja za sréno bolezen (glejte poglavje 4.4) ali LVEF
< 55 % niso bile vklju¢ene. Vecina bolnic je bila starih manj kot 65 let.

Bolnice so pred operacijo randomizirali v enega od naslednjih neoadjuvantnih shem (prejele so
4 cikle):

trastuzumab in docetaksel,
pertuzumab, trastuzumab in docetaksel,
pertuzumab in trastuzumab,
pertuzumab in docetaksel.

Randomizacija je bila stratificirana glede na tip raka dojk (operabilen, lokalno napredovali ali vnetni)
in glede na pozitivnost ER in PgR.

Pertuzumab so dali intravensko v uvajalnem odmerku 840 mg, nato pa v odmerku 420 mg vsake tri
tedne. Trastuzumab so dali intravensko v uvajalnem odmerku 8 mg/kg, nato pa po 6 mg/kg vsake tri
tedne. Docetaksel so dali intravensko v uvajalnem odmerku 75 mg/m?, zatem pa 75 mg/m?ali

100 mg/m? (&e ga je bolnica dobro prenasala) vsake 3 tedne. Po operaciji so vse bolnice prejele 3 cikle
kombinacije 5-fluorouracila (600 mg/m?), epirubicina (90 mg/m?) in ciklofosfamida (600 mg/m?)
(FEC) intravensko vsake tri tedne in trastuzumab intravensko vsake tri tedne do zakljucka enoletnega
zdravljenja. Bolnice, ki so pred operacijo prejemale le pertuzumab in trastuzumab, so po operaciji
naknadno prejele tako terapijo s FEC, kot tudi docetaksel.

Primarni kon¢ni cilj Studije je bil delez patoloskega popolnega odgovora (pCR) v dojki (ypT0/is).
Sekundarni kon¢ni cilji uc¢inkovitosti so bili delez klini¢nega odgovora, delez operacij z ohranitvijo
dojke (le T2-3 tumorji), prezivetje brez bolezni (DFS — angl. disease-free survival) in prezZivetje brez
napredovanja bolezni (PFS). Dodatni eksplorativni delezi pCR vkljucujejo status bezgavk (ypT0/isNO
in ypTONO).

Vsi vkljuceni bolniki so bili Zenskega spola, demografska struktura je bila dobro uravnotezena
(mediana starosti je bila 49-50 let, vecina bolnic je bila belk (71 %)). Skupno je imelo 7 % bolnic
vnetni rak dojk, 32 % lokalno napredovali rak dojk in 61 % operabilni rak dojk. Priblizno polovica
bolnic v vsaki zdravljeni skupini je imela hormonsko odvisen karcinom (opredeljen s pozitivnimi ER
infali PgR).

Rezultati o u¢inkovitosti so prikazani v preglednici 4. Statisti¢cno pomembno izbolj$anje v delezu pCR
(ypT0/is) je bilo opazeno pri bolnicah, ki so prejemale pertuzumab, trastuzumab in docetaksel, v
primerjavi z bolnicami, ki so prejemale trastuzumab in docetaksel (45,8 % v primerjavi z 29,0 %,
p-vrednost = 0,0141). Rezultati so bili dosledni neodvisno od definicije pCR. Razlika v delezu pCR se
bo verjetno odrazila v klini¢cno pomembno razliko v dolgoro¢nih izidih; podprta je s pozitivnimi trendi
v PFS (razmerje ogrozenosti 0,69, 95-% interval zaupanja 0,34; 1,40) in DFS (razmerje ogrozenosti
0,60, 95-% interval zaupanja 0,28; 1,27).

Tako delezi pCR, kot korist pertuzumaba (pertuzumab in trastuzumab ter docetaksel v primerjavi z
bolnicami, ki so prejemale trastuzumab in docetaksel) so bili nizji pri podskupini bolnic s hormonsko
odvisnimi tumorji (razlika v pCR v dojki 6 %) v primerjavi z bolnicami s hormonsko neodvisnimi
tumorji (razlika v pCR v dojki 26,4 %). Delezi pCR so bili podobni pri bolnicah z operabilno obliko in
pri tistih z lokalno napredovalo boleznijo. Bolnic z vnetnim rakom dojk je bilo premalo za trdne
zakljucke, razen tega, da je bil delez pCR vi§ji pri bolnicah, ki so prejemale pertuzumab, trastuzumab
in docetaksel.
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TRYPHAENA (B0O22280)

TRYPHAENA je multicentri¢no, randomizirano, klini¢no preskusanje faze Il pri 225 odraslih

bolnicah s HER2-pozitivnim lokalno napredovalim, operabilnim ali vnetnim rakom dojk (T2-4d,;

primarni tumor > 2 cm v premeru), ki predhodno niso prejemale trastuzumaba, kemoterapije ali

radioterapije. Bolnice z metastazami, bilateralnim rakom dojk in klinicno pomembnimi dejavniki

tveganja za sréno bolezen (glejte poglavje 4.4) ali LVEF < 55 % niso bile vkljucene.Veéina bolnic je

bila starih manj kot 65 let. Bolnice so pred operacijo randomizirali v enega od naslednjih treh

neoadjuvantnih shem:

o 3 cikli sheme FEC, ki so ji sledili 3 cikli zdravljenja z docetakselom, oboje so¢asno S
pertuzumabom in trastuzumabom,

o 3 cikli samostojne sheme FEC, ki so ji sledili 3 cikli zdravljenja z docetakselom, so¢asno s
trastuzumabom in pertuzumabom,

o 6 ciklov sheme TCH v kombinaciji s pertuzumabom.

Randomizacija je bila stratificirana glede na tip raka dojk (operabilen, lokalno napredovali ali vnetni)
in glede na pozitivnost ER in PgR.

Pertuzumab so dali intravensko v uvajalnem odmerku 840 mg, nato pa v odmerku 420 mg vsake tri
tedne. Trastuzumab so dali intravensko v uvajalnem odmerku 8 mg/kg, nato pa v odmerku 6 mg/kg
vsake tri tedne. FEC (5-fluorouracil [500 mg/m?], epirubicin [100 mg/m?], ciklofosfamid [600 mg/m?])
so dali intravensko vsake 3 tedne v treh ciklih. Docetaksel so dali v uvajalnem odmerku 75 mg/m?v
obliki intravenske infuzije vsake tri tedne z moznostjo povecanja na 100 mg/m? glede na mnenje
raziskovalca, ¢e je bolnica uvajalni odmerek dobro prenesla. V skupini, zdravljeni s pertuzumabom v
kombinaciji s shemo TCH, pa so docetaksel dali intravensko v odmerku 75 mg/m? (poveganje ni bilo
dovoljeno) in karboplatin (AUC 6) intravensko vsake tri tedne. Po operaciji so vse bolnice prejemale
trastuzumab do zakljucka enoletnega zdravljenja.

Primarni kon¢ni cilj Studije je bila sréna varnost med neoadjuvantnim obdobjem zdravljenja v studiji.
Sekundarni konéni cilji uéinkovitosti so bili delezi pCR v dojki (ypT0/is), DFS, PFS in OS.

Vsi vkljuceni bolniki so bili Zenskega spola, demografska struktura je bila dobro uravnotezena med
skupinami (mediana starosti je bila 49-50 let, vecina bolnic je bila belk [77 %]). Skupno je imelo 6 %
bolnic vnetni rak dojk, 25 % lokalno napredovali rak dojk in 69 % operabilni rak dojk. Priblizno
polovica bolnic v vsaki zdravljeni skupini je imela prisotne ER in/ali PgR v tumorjih.

V primerjavi z objavljenimi podatki za podobne sheme brez pertuzumaba so bili visoki delezi pCR
opazeni v vseh treh zdravljenih skupinah (glejte preglednico 4). Rezultati so bili dosledni neodvisno
od uporabljene definicije pCR. Delezi pCR so bili nizji v podskupini bolnic s hormonsko odvisnimi
tumorji (razpon 46,2 % do 50,0 %) v primerjavi z bolnicami s hormonsko neodvisnimi tumorji (razpon
vrednosti 65,0 % do 83,8 %).

Delezi pCR so bili podobni pri bolnicah z operabilno obliko in lokalno napredovalo boleznijo. Bolnic
z vnetnim rakom dojk je bilo premalo za trdne zakljucke.

Preglednica4 NEOSPHERE (WO020697) in TRYPHAENA (B022280): Pregled u¢inkovitosti
(populacija, ki jo nameravamo zdraviti)

NEOSPHERE (W0O20697) TRYPHAENA (BO22280)
pertuzumab +
pertuzumab ertuzumab trastuzumab + FEC>
trastuzumab + P + pertuzumab FEC> pertuzumab + | pertuzumab +

Parameter + docetaksel | trastuzumab trastuzumab + docetaksel | pertuzumab + | trastuzumab + TCH
n =107 + docetaksel n=107 n =96 trastuzumab + docetaksel n=77

n =107 docetaksel n=75

n=73
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delez pCR v

?OJ$0/is) 31 (29,0 %) | 49 (45,8 %) | 18 (16,8 %) | 23 (24,0 %) | 45 (61,6 %) | 43 (57,3 %) | 51 (66,2 %)
nyg%) [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]
[95-% 1Z]*
razlika v
delezih? +16,8 % -12,2% -21,8%
CR [3,5;30,1] |[-23,8; -0,5] | [-35,1; -8,5] NP NP NP
[95-% 1Z]3
0,0030
0,0141 0,0198 (vs.
p-vrednost b
(Simesova (vs. (vs. pertuzumal
- trastuzumab | trastuzumab + NP NP NP
korekcija za b
test CMH)* + + trastuzuma
docetaksel) | docetaksel) +

docetaksel)
delez pCR v
dojki in
bezgavki |23 (21,5 %) | 42 (39,3 %) | 12 (11,2 %) | 17 (17,7 %) | 41 (56,2 %) | 41 (54,7 %) | 49 (63,6 %)
(ypTO/isNO) | [14,1; 30,5] | [30,3; 49,2] | [5,9; 18,8] | [10,7;26,8] | [44,1;67,8] | [42,7;66,2] | [51,9;74,3]
n (%)
[95-% 1Z]
ypTO NO
(%) 13 (12,1 %) | 35 (32,7 %) | 6 (5,6 %) |13 (13,2%) | 37 (50,7 %) | 34 (45,3 %) | 40 (51,9 %)
[95-% 1Z] [6,6; 19,9] | [24,0;42,5] | [2,1;11,8] | [7.4;22,0] | [38,7;62,6] | [33,8;57,3] | [40,3; 63,5]
';gg;cvfgrs 79 (79,8 %) | 89 (88,1 %) | 69 (67.6 %) | 65 (71,4 %) | 67 (91,8 %) | 71 (94,7 %) | 69 (89,6 %)

FEC: 5-fluorouracil, epirubicin, ciklofosfamid; TCH: docetaksel, karboplatin in trastuzumab, CMH: Cochran—
Mantel-Haenszel, 1Z: interval zaupanja
1 95-% interval zaupanja za binomsko porazdelitev z enim vzorcem po Pearson-Clopperjevi metodi.

2 Zdravljenji pertuzumab + trastuzumab + docetaksel in pertuzumab + trastuzumab sta primerjani s
trastuzumab + docetaksel, medtem ko je zdravljenje pertuzumab + docetaksel primerjano s pertuzumab +
trastuzumab + docetaksel.

3 Priblizno 95-% interval zaupanja za razliko med delezema odgovora z uporabo Hauck-Andersonove metode.

obdobjem (v primarni prsni leziji).

BERENICE (W029217)

p-vrednost iz Cochran-Mantel-Haenszelovega testa s Simesovo korekcijo za veCkratne primerjave.
Klini¢ni odgovor predstavlja bolnike z najbolj$im celokupnim odgovorom CR ali PR med neoadjuvantnim

BERENICE je nerandomizirano, odprto, multicentri¢éno, mednarodno preskusanje faze Il pri
401 bolniku s HER2-pozitivnim, lokalno napredovalim ali vnetnim rakom dojk v zgodnjem stadiju (s
primarnimi tumorji > 2 cm v premeru ali pozitivnimi bezgavkami).

Studija BERENICE je vklju¢evala dve vzporedni skupini bolnikov. Bolnike, za katere so menili, da so
primerni za neoadjuvantno zdravljenje s trastuzumabom in kemoterapijo na osnovi
antraciklinov/taksanov, so pred operacijo dodelili na prejemanje ene od naslednjih dveh spodaj
navedenih shem:
o Kohorta A: 4 cikli pogostih odmerkov doksorubicina in ciklofosfamida na dva tedna, ki so jim

sledili 4 cikli pertuzumaba v kombinaciji s trastuzumabom in paklitakselom.
o Kohorta B: 4 cikli FEC, ki so jim sledili 4 cikli pertuzumaba v kombinaciji s trastuzumabom in

docetakselom.

Po operaciji so za dokonéanje 1-letnega zdravljenja vsi bolniki vsake 3 tedne intravensko prejemali
pertuzumab in trastuzumab.

Primarni cilj preskuSanja BERENICE je kardioloska varnost med neoadjuvantnim obdobjem
presku$anja. Primarni cilj kardioloske varnosti, t.j. incidenca LVD razreda I11/IV po NYHA ali upad
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LVEF, je bila skladna z Ze znanimi podatki pri neoadjuvantnem zdravljenju (glejte poglavji 4.4 in
4.8).

Adjuvantno zdravljenje

V okviru adjuvantnega zdravljenja, ki temelji na podatkih iz Studije APHINITY, so kot bolniki s
HER2-pozitivnim zgodnjim rakom dojk z visokim tveganjem za ponovitev opredeljeni tisti z boleznijo
s pozitivnimi bezgavkami ali negativnimi hormonskimi receptorji.

APHINITY (BO25126)

APHINITY je multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, s placebom kontrolirano preskusanje

faze 111 pri 4804 bolnikih s HER2-pozitivnim zgodnjim rakom dojk, ki so jim primarni tumor kirursko

odstranili pred randomizacijo. Bolnike so nato randomizirali na prejemanje pertuzumaba ali placeba v

kombinaciji s trastuzumabom, danim adjuvantno, in kemoterapijo. Raziskovalci so za posamezne

bolnike izbrali eno od naslednjih shem kemoterapije (na osnovi antraciklina ali brez):

o 3 ali 4 cikli FEC ali 5-fluorouracila, doksorubicina in ciklofosfamida (FAC) in nato 3 ali 4 cikli
docetaksela ali 12 ciklov paklitaksela vsak teden,

o 4 cikli AC ali epirubicina in ciklofosfamida (EC) in nato 3 ali 4 cikli docetaksela ali 12 ciklov
paklitaksela vsak teden,

o 6 ciklov docetaksela v kombinaciji s karboplatinom.

Pertuzumab in trastuzumab sta bila uporabljena intravensko (glejte poglavje 4.2) na 3 tedne z
zacetkom 1. dan prvega cikla, ki je vseboval taksan, in v skupnem trajanju 52 tednov (do 18 ciklov) ali
do ponovitve bolezni, umika bolnikove privolitve ali neobvladljivih toksi¢nih u¢inkov. Uporabljeni so
bili standardni odmerki 5-fluorouracila, epirubicina, doksorubicina, ciklofosfamida, docetaksela,
paklitaksela in karboplatina. Po dokoncanju kemoterapije so bolniki prejemali obsevanje in/ali
hormonsko zdravljenje v skladu z lokalnim klini¢nim standardom.

Primarni opazovani dogodek v $tudiji je bilo prezivetje brez invazivne bolezni (IDFS — angl. invasive
disease-free survival); IDFS je bilo opredeljeno kot ¢as od randomizacije do prvega pojava
istostranske lokalne ali regionalne ponovitve invazivnega raka dojk, ponovitve v oddaljenih organih,
invazivnega raka dojk na nasprotni strani ali smrti zaradi kakr$nega koli vzroka. Sekundarni opazovani
dogodki uc¢inkovitosti so bili IDFS (vklju¢no z drugim primarnim rakom, ki ni bil rak dojk),
celokupno prezivetje (OS), prezivetje brez bolezni (DFS), interval brez ponovitve (RFI) in interval
brez ponovitve v oddaljenih organih (DRFI — angl. distant recurrence-free interval).

Demografske znacilnosti so bile med terapevtskima skupinama dobro uravnotezene. Mediana starosti je bila
51 let in ve€ kot 99 % obolelih je bilo Zensk. Vecina bolnikov je imela bolezen s pozitivnimi
bezgavkami (63 %) in/ali pozitivnimi hormonskimi receptorji (64 %) ter so bili belci (71 %).

Po spremljanju, ki je mediano trajalo 45,4 meseca, je Studija APHINITY pokazala 19-odstotno
zmanjSanje (razmerje ogrozenosti 0,81; 95-% interval zaupanja 0,66; 1,00; p-vrednost 0,0446)
tveganja za ponovitev ali smrt pri bolnikih, randomiziranih na pertuzumab, v primerjavi z bolniki,
randomiziranimi na placebo.

Po spremljanju, ki je mediano trajalo 101,2 meseca (8,4 let), so v tretji vmesni analizi celokupnega
prezivetja pri bolnikih, randomiziranih v skupino s pertuzumabom, zabelezili 168 smrti [7,0 %] v
primerjavi z 202 primeroma smrti [8,4 %] v skupini s placebom; HR = 0,83; 95-% 1Z [0,68; 1,02].

Rezultati uéinkovitosti iz preskusanja APHINITY so povzeti v preglednici 5 in na sliki 3.
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Preglednica5 Celokupna udinkovitost: populacija, ki jo nameravamo zdraviti

pertuzumab +
trastuzumab +
kemoterapija
n =2400

placebo + trastuzumab +
kemoterapija
n = 2404

Primarni opazovani dogodek

Prezivetje brez invazivne bolezni
(IDFS)*

Stevilo (%) bolnikov z dogodkom

HR [95-% 1Z]

p-vrednost (log-rang test, stratificirani®)
3-letni delez brez dogodkov? [95-% 1Z]

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

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

Sekundarni opazovani dogodki'

IDFS vkljuéno z drugim primarnim
rakom, ki ni bil rak dojk*

Stevilo (%) bolnikov z dogodkom

HR [95-% 1Z]

p-vrednost (log-rang test, stratificirani®)
3-letni delez brez dogodkov? [95-% 1Z]

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

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

PrezZivetje brez bolezni (DFS)*
Stevilo (%) bolnikov z dogodkom

HR [95-% 1Z]

p-vrednost (log-rang test, stratificirani®)
3-letni delez brez dogodkov? [95-% 1Z]

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

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

Celokupno preZivetje (OS)**
Stevilo (%) bolnikov z dogodkom
HR [95-% 1Z]

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

Legenda okrajsav (preglednica 5): HR = razmerje ogroZenosti, IZ = interval zaupanja.

* Analiza prezivetja brez primarne invazivne bolezni, podatki, zajeti do dne 19. december 2016.

** Podatki iz 3. vmesne analize celokupnega preZivetja, podatki, zajeti do dne 10. januar 2022.

1. Vse analize so bile stratificirane po stanju bezgavk, verziji protokola, stanju centralnih hormonskih

receptorjev in shemi adjuvantne kemoterapije.

2. 3-letni delez brez dogodkov je dobljen iz Kaplan-Meierjevih ocen.

Slika 3

Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez invazivne bolezni

Kaplan-Meiejev prikaz ¢asa do prvega dogodka IDFS (meseci) glede na shemo zdravljenja, populacija z namenom zdravljenja

Protokol: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
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0,0
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IDES = prezivetje brez invazivne bolezni; IZ = interval zaupanja; Ptz= pertuzumab; T= trastuzumab
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Ocena IDFS je bila po 4-letih 92,3 % v skupini s pertuzumabom in 90,6 % v skupini s placebom. V
¢asu ocene je spremljanje trajalo mediano 45,4 meseca.

Rezultati analize podskupin

V ¢asu primarne analize so bile koristi pertuzumaba bolj o¢itne pri bolnikih iz dolocenih skupin z
visokim tveganjem, zlasti pri bolnikih, ki so imeli bolezen s pozitivhimi bezgavkami ali negativnimi
hormonskimi receptorji (glejte preglednico 6).

Preglednica 6 Rezultati u¢inkovitosti po podskupinah glede na stanje bezgavk in stanje
hormonskih receptorjev!

Populacija Stevilo dogodkov IDFS / Skupaj n (%) Nestratificirano
pertuzumab + Placebo + razmerje
trastuzumab + trastuzumab + ogrozenosti

kemoterapija kemoterapija (95-% 12)

Stanje bezgavk

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

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

Stanje hormonskih receptorjev

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

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

! Analize vnaprej opredeljenih podskupin brez prilagoditve za veckratne primerjave; rezultati se zato Stejejo
kot opisni.

Ocenjeni delez IDFS je bil v podskupini s pozitivnimi bezgavkami po 3 letih pri bolnikih, ki so
prejemali pertuzumab, 92,0 %, pri bolnikih, ki so prejemali placebo, pa 90,2 %. Po 4 letih je bil ta
delez v podskupini s pozitivnimi bezgavkami pri bolnikih, ki so prejemali pertuzumab, 89,9 %, pri
bolnikih, ki so prejemali placebo, pa 86,7 %. V podskupini z negativnimi bezgavkami je bil ocenjeni
delez IDFS po 3 letih pri bolnikih, ki so prejemali pertuzumab, 97,5 %, pri bolnikih, ki so prejemali
placebo, pa 98,4 %. Po 4 letih je bil ta delez pri bolnikih v podskupini z negativnimi bezgavkami, ki so
prejemali pertuzumab, 96,2 %, pri bolnikih, ki so prejemali placebo, pa 96,7 %. V podskupini z
negativnimi hormonskimi receptorji je bil ocenjeni delez IDFS po 3 letih pri bolnikih, ki so prejemali
pertuzumab, 92,8 %, pri bolnikih, ki so prejemali placebo, pa 91,2 %. Po 4 letih je bil ta delez pri
bolnikih v podskupini z negativnimi hormonskimi receptorji, ki so prejemali pertuzumab, 91,0 %, pri
bolnikih, ki so prejemali placebo, pa 88,7 %. V podskupini s pozitivnimi hormonskimi receptorji je bil
ocenjeni delez IDFS po 3 letih pri bolnikih, ki so prejemali pertuzumab, 94,8 %, pri bolnikih, ki so
prejemali placebo, pa 94,4 %. Po 4 letih je bil ta delez pri bolnikih v podskupini s pozitivnimi
hormonskimi receptorji, ki so prejemali pertuzumab, 93,0 %, pri bolnikih, ki so prejemali placebo, pa
91,6 %.

Samoocena bolnikov

Sekundarni opazovani dogodki so obsegali oceno splos$nega zdravstvenega stanja, druZbene in
druzinske vloge, telesne zmoznosti ter simptomov zdravljenja z uporabo vprasalnikov EORTC
QLQ-C30 in EORTC QLQ-BR23, ki so jih izpolnjevali bolniki. V analizah rezultatov samoocene
bolnikov je kot klinicno pomembna veljala razlika 10 tock.

Ocene telesne zmoznosti, splosnega zdravstvenega stanja in driske so se v obeh terapevtskih skupinah
med kemoterapijo klini¢cno pomembno spremenile. Za telesno zmogljivost je bilo takrat povpreéno
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zmanjsanje od izhodis¢a -10,7 (95-% IZ -11,4, -10,0) v skupini s pertuzumabom in -10,6 (95-% IZ -
11,4, -9,9) v skupini s placebom ter za splosno zdravstveno stanje -11,2 (95-% 1Z -12,2, -10,2) v
skupini s pertuzumabom in -10,2 (95-% 1Z -11,1,-9,2) v skupini s placebom. Ocena simptomov driske
se je v skupini s pertuzumabom povecala na +22,3 (95-% 1Z 21,0; 23,6) in v skupini s placebom na
+9,2 (95-% 1Z 8,2; 10,2).

Zatem sta se oceni telesne zmogljivosti in splosnega zdravstvenega stanja med ciljnim zdravljenjem v
obeh skupinah vrnili na izhodi$¢no raven. Simptomi driske so se v skupini s pertuzumabom po

anti-HER2 zdravljenju vrnili na izhodiséne. Dodatek pertuzumaba kombinaciji trastuzumaba in
kemoterapije med potekom S$tudije ni vplival na druzbeno in druzinsko vlogo bolnikov.

Imunogenost

Med zdravljenjem s pertuzumabom se lahko pojavijo protitelesa proti pertuzumabu. O¢itne povezave
med razvojem protiteles in klini¢nim odzivom ali neZelenimi u¢inki niso zaznali.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij s pertuzumabom
za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri raku dojk (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji
glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Populacijsko farmakokineti¢no analizo so izvedli iz podatkov 481 bolnikov, ki so sodelovali v
razli¢nih klini¢nih preskusanjih (faze I, II in III) z razli¢nimi oblikami napredovalih rakov in so prejeli

pertuzumab samostojno ali v kombinaciji v odmerku od 2 do 25 mg/kg, danih v obliki 30 do
60-minutne infuzije vsake 3 tedne.

Absorpcija
Pertuzumab dajemo v obliki intravenske infuzije.
Porazdelitev

V vseh klini¢nih $tudijah je pri tipicnem bolniku znaSal volumen porazdelitve centralnega prostora
(Vc) 3,11 litra, volumen porazdelitve perifernega prostora (Vp) pa 2,46 litra.

Biotransformacija

Presnove pertuzumaba niso neposredno proucevali. Protitelesa se v glavnem izlocajo s katabolizmom.
IzloCanje
Mediana ocistka (CI) pertuzumaba je bila 0,235 litra/dan, mediana razpolovnega ¢asa je bila 18 dni.

Linearnost/nelinearnost

V priporo¢enem obmocju odmerjanja je pertuzumab pokazal linearno farmakokinetiko.

Starejsi bolniki
Na osnovi populacijske farmakokineti¢ne analize niso ugotovili pomembnih farmakokineti¢nih razlik

za pertuzumab med bolniki, ki so bili mlajsi od 65 let (n = 306), in bolniki, ki so bili stari 65 let ali ve¢
(n=175).
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Okvara ledvic

Posebne $tudije za pertuzumab pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvedli. Na osnovi rezultatov
farmakokineti¢ne populacijske analize je bila izpostavljenost pertuzumabu pri bolnikih z blago okvaro
ledvic (odistek kreatinina [Cle] = 60 do 90 ml/min, n = 200) ter bolnikih z zmerno okvaro ledvic

(Cler = 30 do 60 ml/min, n = 71) podobna kot pri bolnikih z normalno funkcijo ledvic (Cle veg;ji kot
90 ml/min, n = 200). Med ocistkom kreatinina in izpostavljenostjo pertuzumabu niso nasli povezave
pri razponu ocistka kreatinina od 27 do 244 ml/min.

Druge posebne populacije

Populacijska farmakokineti¢na analiza ni pokazala farmakokineti¢nih razlik glede na starost, spol ali
etni¢no pripadnost (Japonci v primerjavi z nejaponci). Izhodis¢ni albumin in pusta telesna masa sta
bili najpomembne;jsi sospremenljivki, ki sta vplivali na o€istek. Ta je bil man;jsi pri vecji izhodis¢ni
koncentraciji albumina in vecji pusti telesni masi. Toda v analizah obcutljivosti ob priporo¢enem
odmerjanju in razporedu uporabe pertuzumaba ti sospremenljivki niti pri svojih skrajnih vrednostih
nista pomembno vplivali na sposobnost za doseganje ciljnih koncentracij v stanju dinami¢nega
ravnovesja, ugotovljenih v predklini¢nih ksenotransplantacijskih tumorskih modelih. Zato odmerka
pertuzumaba ni treba prilagajati glede na ti sospremenljivki.

Farmakokineti¢ni rezultati pertuzumaba v §tudijah NEOSPHERE in APHINITY so skladni z
napovedmi prej$njega populacijskega farmakokineticnega modela. Pri bolnikih z zgodnjim rakom
dojk in bolnikih z metastatskim rakom dojk ni bilo razlik v farmakokinetiki pertuzumaba.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri Zivalih niso izvedli specifi¢nih $tudij za oceno vpliva pertuzumaba na plodnost. Kon¢nih
zakljuckov glede nezelenih u¢inkov na reproduktivne organe samcev na podlagi Studij toksi¢nosti
ponavljajocih se odmerkov pri opicah cynomolgus, ni mogoce podati.

Toksikoloske $tudije o sposobnosti razmnozevanja so bile opravljene pri brejih opicah cynomolgus
(19. do 50. gestacijski dan (GD)) z zacetnimi odmerki od 30 do 150 mg/kg in vzdrzevalnimi odmerki
na dva tedna 10 do 100 mg/kg. S temi odmerki so dosegli kliniéno pomembno izpostavljenost, ki je
bila 2,5 do 20-krat vecja kot pri priporo¢enem odmerku za ljudi (na osnovi Cmax). Intravenska uporaba
pertuzumaba od 19. do 50. gestacijskega dne (GD, obdobje organogeneze) je bila embriotoksi¢na;
embriofetalne smrti so se povecevale od odmerka odvisno od GD 25 do GD 70. Incidence izgube
zarodka so bile 33 % pri brejih samicah, ki so na dva tedna dobivale odmerek pertuzumaba 10 mg/kg,
50 % pri brejih samicah, ki so na dva tedna dobivale odmerek pertuzumaba 30 mg/kg in 85 % pri
brejih samicah, ki so na dva tedna dobivale odmerek pertuzumaba 100 mg/kg (2,5- do 20-krat veéja
kot pri priporo¢enem odmerku za ljudi, na osnovi Cnax). Pri vseh skupinah odmerkov pertuzumaba so
na GD 100 opravili carski rez in ugotovili oligohidramnij, zmanjSano relativno maso ledvic in pljuc ter
mikroskopski dokaz ledvi¢ne hipoplazije, skladne z zapoznelim razvojem ledvic. Dodatno so skladno
z motnjami v rasti zarodka, sekundarno oligohidramniju, opazili tudi plju¢no hipoplazijo (1 od 6 pri
skupini z 30 mg/kg in 1 od 2 pri skupini z 100 mg/kg), okvaro ventrikularnega septuma (1 od 6 pri
skupini z 30 mg/kg), tanko steno prekata (1 od 2 pri skupini z 100 mg/kg) in manjse skeletne okvare
(eksterne 3 od 6 pri 30 mg/kg). O izpostavljenosti pertuzumabu so porocali pri mladicih vseh
zdravljenih skupin, v razponu od 29- do 40 % vrednosti v serumu samic pri GD 100.

Opice cynomolgus so na splosno dobro prenesle intravensko uporabo pertuzumaba vsak teden v
odmerkih do 150 mg/kg/odmerek. Ob odmerkih 15 mg/kg in veé so ugotovili intermitentno, blago z
zdravilom povezano drisko. V podskupini opic je kroni¢na uporaba (od 7 do 26 tedenskih odmerkov)
povzrocila pojavljanje hude sekretorne driske. Drisko so obvladali (razen pri eni zivali, ki je prejela
evtanazijo, odmerek 50 mg/kg) s podpornimi zdravili, vklju¢no z intravenskim nadomescanjem
tekocine.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
L-histidin

L-histidin hidroklorid monohidrat
sorbitol (E420)

polisorbat 20 (E432)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Za redCenje pertuzumaba se ne sme uporabljati raztopina glukoze (5-%), ker je zdravilo v njej
kemijsko in fizikalno nestabilno.

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

3 leta

Razredéena raztopina

Po razredg¢itvi sta bili dokazani kemi¢na in fizikalna stabilnost med uporabo za 48 ur pri 2 °C do 8 °C
in nato za 24 ur pri 30 °C, zasciteno pred svetlobo. Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo
uporabiti takoj. Ce zdravilo ni uporabljeno takoj, je za Cas in pogoje shranjevanja zdravila pred
uporabo odgovoren uporabnik. Cas shranjevanja obi¢ajno ne sme presegati 24 ur pri temperaturi od
2 °C do 8 °C, razen Ce se redCenje izvaja v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina ter posebna oprema za uporabo, dajanje ali implantacijo
Viala iz borosilikatnega stekla tipa | s klorobutilnim gumijastim zamas$kom vsebuje 14 ml raztopine.
Pakiranje z 1 vialo.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Pertuzumab ne vsebuje protimikrobnih konzervansov, zato ga mora pripraviti zdravstveni delavec. Pri
tem je treba uporabiti asepti¢ne postopke za zagotovitev sterilnosti pripravljene raztopine.

Pertuzumab je za enkratno uporabo.
Vial ne smemo tresti. 14 ml koncentrata pertuzumaba je treba povleci iz viale z uporabo sterilne

injekcijske igle in brizge ter ga razred¢iti v 250-ml PVC ali ne-PVC poliolefinski infuzijski vrecki, ki
vsebuje 9 mg/ml (0,9-%) raztopine natrijevega klorida za infundiranje. Po razred¢itvi mora en ml
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raztopine vsebovati priblizno 3,02 mg pertuzumaba (840 mg/278 ml) za zaletni odmerek, za katerega
sta potrebni dve viali, in priblizno 1,59 mg (420 mg/264 ml) pertuzumaba za vzdrzevalni odmerek, za
katerega je potrebna ena viala.

Da bi preprecili penjenje raztopine, je treba vrecko previdno obracati, da se tekoc¢ina premesa.
Zdravila za parenteralno uporabo je treba pred uporabo vizualno pregledati glede prisotnosti delcev in
spremembe barve. Ce opazite delce ali razbarvanje, raztopine ne smete uporabiti. Ko je infuzija
pripravljena, jo je treba uporabiti nemudoma (glejte poglavje 6.3).

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Pertuzumab je kompatibilen s polivinilkloridnimi (PVC) ali ne-PVC poliolefinskimi vre¢kami,
vkljuéno s polietilenskimi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/25/2008/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 23. april 2026

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALCA BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke u¢inkovine

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

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

d Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

d Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

* na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

* ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

30



PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Poherdy 420 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
pertuzumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 14 ml viala vsebuje 420 mg pertuzumaba s koncentracijo 30 mg/ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

L-histidin

L-histidin hidroklorid monohidrat
sorbitol

polisorbat 20

voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
420 mg/14 ml
1x 14 ml

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Za intravensko uporabo po redcenju.
Ne stresajte.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo zaradi vsebnosti sorbitola ne smejo prejeti tega zdravila. Za
ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte vialo v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/2008/001

13. STEVILKA SERIJE

LOT

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Poherdy 420 mg sterilni koncentrat
pertuzumab
iv.

| 2. POSTOPEK UPORABE

Za intravensko uporabo po red¢enju.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

LOT

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

420 mg/14 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Poherdy 420 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
pertuzumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden zac¢nete dobivati to zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
o Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Poherdy in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Poherdy
Kako boste prejeli zdravilo Poherdy

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Poherdy

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

U wdE

1. Kaj je zdravilo Poherdy in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Poherdy vsebuje uc¢inkovino pertuzumab. Uporabljamo ga za zdravljenje odraslih bolnikov z

rakom dojk:

o ¢e so rak dojke oznadili kot "HER2-pozitivne" oblike — zdravnik vas bo napotil na te preiskave;

o Ce se je rak razsiril (so se pojavili zasevki) v druge dele telesa, kot so pljuca ali jetra, in ga Se
niso zdravili z zdravili za zdravljenje raka (kemoterapijo) ali drugimi zdravili, ki se veZejo na
receptor HER2, ali se je rak v dojki pojavil ponovno po predhodnem zdravljenju;

o ¢e se rak ni razsiril v druge dele telesa in ga bodo zdravili pred operacijo (zdravljenje pred
operacijo se imenuje neoadjuvantno zdravljenje);
o Ce se rak ni razsiril v druge dele telesa in bo zdravljenje uporabljeno po operaciji (zdravljenje po

operaciji se imenuje adjuvantno zdravljenje).

Poleg zdravila Poherdy boste prejeli tudi trastuzumab in kemoterapijo. Informacije o slednjih dveh
zdravilih boste nasli v njunih navodilih za uporabo, ve¢ vam lahko pove tudi zdravnik ali medicinska
sestra.

Kako deluje zdravilo Poherdy

Zdravilo Poherdy spada v skupino t.i. monoklonskih protiteles. Gre za zdravilo, ki deluje tako, da se
veze na dolo¢ena taréna mesta v vaSem telesu in na rakave celice.

Zdravilo Poherdy prepozna in se veze na taréno mesto, imenovano "receptor za humani epidermalni
rastni dejavnik tipa 2" (HER2). HER2 se v velikih koli¢inah nahaja na povrsini nekaterih rakavih celic,
kjer spodbuja njihovo rast. Ko se zdravilo Poherdy veze na HER2 rakave celice, lahko upocasni ali
ustavi njihovo rast ali pa jih celo uni¢i.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Poherdy

Zdravila Poherdy ne smete dobiti:

o Ce ste alergi¢ni na pertuzumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

o ¢e imate dedno intoleranco za fruktozo, kar je precej redka genetska motnja, pri kateri se ne
proizvaja encim za razgradnjo fruktoze.

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, preden prejmete zdravilo Poherdy.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravljenje z zdravilom Poherdy lahko vpliva na srce. Preden prejmete zdravilo Poherdy se posvetujte

z zdravnikom ali medicinsko sestro:

. Ce ste kdaj imeli tezave s srcem (npr. sr€no popuscanje, ste se zdravili zaradi resnih motenj
ritma srca, imate neurejen visok krvni tlak, ste nedavno preboleli sréni infarkt). Pred pri¢etkom
zdravljenja s pertuzumabom in med njim vam bodo preverjali delovanje srca in zdravnik bo
opravil preiskave, s katerimi bo preveril, e vase srce deluje ustrezno;

o Ce ste kdaj imeli tezave s srcem med predhodnim zdravljenjem s trastuzumabom;

o ¢e ste predhodno prejemali kemoterapevtike iz skupine, imenovane antraciklini — npr.
doksorubicin ali epirubicin — to so zdravila, ki lahko poSkodujejo sréno miSico in povecajo
tveganje za nastanek tezav s srcem ob zdravljenju s pertuzumabom.

Ce kar koli od navedenega velja za vas (ali &e niste prepri¢ani), se, preden dobite pertuzumab,
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Za podrobnosti o znakih tezav s srcem, na katere
morate biti pozorni, glejte poglavije 4, "Resni nezeleni ucinki".

Infuzijske reakcije

Pojavijo se lahko infuzijske reakcije, alergijske ali anafilakti¢ne (hujse alergijske) reakcije. Zdravnik
ali medicinska sestra bosta spremljala morebitne nezelene u¢inke med tem, ko boste prejemali infuzijo,
in $e 30 do 60 minut po zakljuku infuzije. Ce se bo pri vas pojavila resna reakcija, lahko zdravnik
prekine zdravljenje s pertuzumabom. V zelo redkih primerih so bolniki zaradi anafilakti¢nih reakcij
med infundiranjem pertuzumaba umrli. Za ve¢ podrobnosti o infuzijskih reakcijah, na katere morate
biti pozorni med infuzijo zdravila in po njej, glejte poglavje 4, "Resni nezeleni u¢inki".

Febrilna nevtropenija (majhno $tevilo belih krvnih celic z vro¢ino)

Ko pertuzumab dajemo skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje raka (trastuzumab in kemoterapija),
lahko $tevilo belih krvnih celic pade in razvije se lahko vro¢ina (zvisana telesna temperatura). Ce
imate vnetje prebavnega trakta (npr. vnetje ustne sluznice ali drisko), potem je bolj verjetno, da se bo
pri vas pojavil ta nezeleni ucinek.

Driska

Zdravljenje s pertuzumabom lahko povzroc¢i hudo drisko. Bolniki, starejsi od 65 let, imajo v
primerjavi z bolniki, mlaj$imi od 65 let, ve¢je tveganje za drisko. Driska je stanje, ko telo proizvede
vec tekoCega blata kot ponavadi. V primeru pojava hude driske med prejemanjem zdravil proti raku
vas bo zdravnik morda zacel zdraviti s sredstvi proti driski. Morda bo prav tako prekinil zdravljenje S
pertuzumabom, dokler se driska ne bo uravnala.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih
Zdravila Poherdy ne smemo dajati bolnikom, mlajsim od 18 let, ker ni podatkov o tem, kako zdravilo
deluje pri tej starostni skupini.

Uporaba pri starejSih bolnikih

Pri bolnikih, ki se zdravijo s pertuzumabom in so starejsi od 65 let, je v primerjavi z bolniki, mlaj$imi
od 65 let, pojav naslednjih nezelenih uéinkov bolj verjeten: zmanjsanje teka, zmanj$anje Stevila rde¢ih
krvnih celic, izguba telesne mase, utrujenost, izguba ali sprememba okusa, ob¢utki Sibkosti, otrplosti,

mravljin¢enja ali zbadanja, prisotni predvsem v stopalih in nogah, ter driska.
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Druga zdravila in zdravilo Poherdy
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta.

Nosecnost in dojenje

Pred zacetkom zdravljenja morate zdravniku ali medicinski sestri povedati, Ce ste noseci ali dojite,
menite, da bi lahko bili noseci ali nac¢rtujete zanositev. Seznanila vas bosta s koristmi in tveganji, ki jih
za vas in otroka pomeni prejemanje pertuzumaba med nose¢nostjo.

o Ce med zdravljenjem s pertuzumabom ali v 6 mesecih po koncu zdravljenja zanosite, morate o
tem takoj obvestiti zdravnika.
o Z zdravnikom se posvetujte, ali smete med zdravljenjem s pertuzumabom ali po njem dojiti.

Pertuzumab lahko Skoduje nerojenemu otroku. Med zdravljenjem s pertuzumabom in §e 6 mesecev po
koncu zdravljenja morate uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko zas¢ito. Z zdravnikom se posvetujte o
tem, katera kontracepcija je za vas najprimernejsa.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Pertuzumab ima lahko blag vpliv na vaSe sposobnosti za upravljanje vozil in strojev. Ce se pri vas
pojavijo omotica, infuzijske, alergijske ali anafilakti¢ne reakcije, pocakajte, da vsi simptomi izzvenijo,
preden zaCnete voziti ali upravljati stroje.

Zdravilo Poherdy vsebuje natrij

Zdravilo Poherdy vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

Zdravilo Poherdy je pred uporabo razredceno v 9 mg/ml (0,9 %) raztopini natrijevega klorida za
infudiranje. Ce ste na dieti z zmanjsanim vnosom soli, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo Poherdy vsebuje sorbitol

Sorbitol je vir fruktoze. Ce imate dedno intoleranco za fruktozo, redko genetsko bolezen, vi ne smete
dobiti tega zdravila. Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne morejo razgraditi fruktoze, kar lahko
povzroci resne nezelene ucinke.

Preden boste dobili zdravilo, morate zdravniku povedati, da imate dedno intoleranco za fruktozo.
Zdravilo Poherdy vsebuje polisorbat

To zdravilo vsebuje 0,2 mg polisorbata 20 v enem ml, kar je enako 2,8 mg v eni viali. Polisorbati
lahko povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, ¢e imate kakr$no koli poznano alergijo.

3. Kako boste prejeli zdravilo Poherdy

Prejemanje tega zdravila

Zdravilo Poherdy vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra v bolnisnici ali ambulanti.
o Dobili ga boste v obliki infuzije v Zilo (intravenske infuzije) vsake 3 tedne.

o Kolic¢ina zdravila, ki jo boste dobili, in trajanje infuzije se pri prvem in naslednjih odmerkih
razlikujeta.

o Stevilo infuzij, ki jih boste dobili, je odvisno od tega, kako se boste odzvali na zdravljenje in ali
se boste zdravili pred ali po operaciji (neoadjuvantno ali adjuvantno) ali za razsejano bolezen.

o Pertuzumab se daje skupaj s Se dvema drugima zdraviloma proti raku (trastuzumabom in

kemoterapijo).

Prva infuzija:

o Dobili boste 840 mg pertuzumaba v 60 minutah. Zdravnik ali medicinska sestra bosta
spremljala morebiten pojav nezelenih u¢inkov med infuzijo in Se 60 minut po konc¢ani infuziji.

o Dobili boste tudi trastuzumab in kemoterapijo.
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Nadaljnje infuzije, ¢e ste prvo infuzijo dobro prenesli:

o Dobili boste 420 mg pertuzumaba v 30 do 60 minutah. Zdravnik ali medicinska sestra bosta
spremljala morebiten pojav nezelenih uéinkov med infuzijo in §e 30 do 60 minut po kon¢ani
infuziji.

o Dobili boste tudi trastuzumab in kemoterapijo.

Za dodatne informacije o odmerjanju trastuzumaba in kemoterapije (vsi imajo prav tako lahko
neZelene ucinke) glejte navodilo za uporabo teh zdravil. Ce imate vpraSanja o teh zdravilih, se
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Ce ste pozabili na zdravilo Poherdy

Ce ste pozabili ali zgresili termin, ob katerem bi morali prejeti pertuzumab, se ¢im prej dogovorite za
obisk. Ce je od vasega zadnjega obiska minilo 6 tednov ali ve¢, boste prejeli vedji odmerek — 840 mg
pertuzumaba.

Ce ste prenehali prejemati zdravilo Poherdy
Ne prenehajte zdravljenja s tem zdravilom, ne da bi se pred tem posvetovali z zdravnikom. Pomembno

je, da prejmete vse infuzije, ki so vam jih priporocili.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni uéinki

Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e opazite katerega od naslednjih
neZelenih uéinkov:

o zelo hudo ali dlje ¢asa trajajo¢o drisko (7 iztrebljanj na dan ali vec);

o zmanj$anje Stevila ali majhno koli¢ino belih krvnih celic (to pokaze preiskava krvi) z zviSano
telesno temperaturo ali brez nje, kar lahko poveca tveganje za okuzbo;

o infuzijske reakcije s simptomi, ki so lahko blagi ali hujsi in se lahko kazejo kot slabost (navzea),

zviSana telesna temperatura, mrzlica, utrujenost, glavobol, izguba apetita, bolecine v sklepih in
miSicah ter oblivi vrocine;

o alergijske in anafilakti¢ne (hujse alergijske) reakcije s simptomi, ki se lahko kaZejo kot oteklina
obraza in Zrela z otezenim dihanjem. V zelo redkih primerih so bolniki zaradi anafilakti¢nih
reakcij med infundiranjem pertuzumaba umrli;

o tezave s srcem (sr¢no popuscanje) s simptomi, ki se lahko kazejo kot kaselj, tezko dihanje in
otekanje (zastajanje tekocCine) nog ali rok;

o sindrom razpada tumorja (stanje, ki se lahko pojavi, ko rakave celice hitro propadejo; to
povzro€i spremembe vrednosti mineralov in presnovkov v krvi, kar pokaze preiskava krvi).
Simptomi lahko vkljucujejo teZzave z ledvicami (oslabelost, kratko sapo, utrujenost in
zmedenost), tezave s srcem (trepetanje srca pri hitrejSem ali pocasnej$em bitju), krée, bruhanje
ali drisko in mravljincenje v ustih, dlaneh ali stopalih.

Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e opazite katerega od zgoraj nastetih nezelenih
ucinkov.

Med drugimi neZelenimi u¢inki so:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
o driska

o izpadanije las

o slabost ali bruhanje
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utrujenost

izpuscaj

vnetje prebavnega trakta (npr. vnetje ustne sluznice)

zmanj$ano Stevilo rdecih krvnih celic — to pokaze preiskava krvi

bolecine v sklepih ali miSicah, Sibkost misic

zaprtost

zmanj$an apetit

izguba okusa ali spremenjen okus

vrocina

oteklost gleznjev ali drugih delov telesa zaradi cezmernega zadrzevanja vode v telesu
nespecnost

oblivi vrocine

Sibkost, otrplost, mravljincenje, zbadanje, zlasti v stopalih in nogah

krvavitev iz nosu

kaselj

zgaga

suha, srbeca ali aknasta koza

spremembe nohtov

vnetje zrela, pordel nos, vnetje nosne sluznice ali izcedek iz nosu, gripi podobni simptomi in
vrocina

mocnejSe solzenje

vro¢ina povezana z nevarno majhnim Stevilom vrste belih krvnih celic (nevtrofilcev)
bolecina v trupu, rokah, nogah ali trebuhu

tezko dihanje

omotica

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o obcutek otrplosti, ZgeCkanje ali mravljin¢enje v stopalih ali dlaneh; ostro zbadajoca, utripajoca
ali pekoca bolecina; obcutek boleCine zaradi necesa, kar ne bi smelo biti bolece, kot je rahel
dotik; manj$a zmoznost obCutenja temperaturnih sprememb; izguba ravnotezja ali koordinacije

o vnetje leziSCa nohta (del, kjer se noht stika s kozo)

. okuzba uSes, nosu ali Zrela

o funkcijska okvara levega prekata srca, ki je lahkos simptomi ali brez simpotmov

Ob¢casni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

o simptomi v prsnem kosu, kot je suh kaselj ali zasoplost (to so lahko znaki intersticijske plju¢ne
bolezni, stanja poskodbe tkiva, ki se nahaja okoli plju¢nih mesickov)
o zadrzevanje vode okrog pljuc, kar povzroca tezko dihanje

Ce se vam kateri od omenjenih simptomov pojavi po koncu zdravljenja s pertuzumabom, se morate
takoj posvetovati z zdravnikom in ga obvestiti, da ste pred tem dobivali pertuzumab.

Nekateri nezeleni u¢inki, ki se vam lahko pojavijo, so lahko posledica raka dojk. Ce hkrati s
pertuzumabom prejemate trastuzumab in kemoterapijo, so nekateri nezeleni u¢inki lahko tudi
posledica teh zdravil.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Poherdy

Zdravilo Poherdy bodo shranjevali zdravstveni delavci v bolni$nici ali ambulanti. Podrobnosti o

shranjevanju:

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na zunanji

ovojnini poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega

meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C).

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite v tekocini kakrsne koli delce ali ¢e je teko¢ina

spremenjene barve (glejte poglavje 6).

o Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Poherdy

o Uc¢inkovina je pertuzumab. Ena viala vsebuje skupno 420 mg pertuzumaba s koncentracijo
30 mg/ml.

o Pomozne snovi so L-histidin, L-histidin hidroklorid monohidrat, sorbitol (E420, glejte
poglavje 2 ,,Zdravilo Poherdy vsebuje sorbitol*), polisorbat 20 (E432, glejte poglavje 2
»Zdravilo Poherdy vsebuje polisorbat®) in voda za injekcije.

Izgled zdravila Poherdy in vsebina pakiranja

Zdravilo Poherdy je koncentrat za raztopino za infundiranje. Je bistra do rahlo lesketajoca se
(opalescentna), brezbarvna do bledo rumena raztopina. Na voljo je v stekleni viali, ki vsebuje 14 ml
koncentrata.

Eno pakiranje vsebuje eno vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nizozemska

Proizvajalec
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Opranon (1.A.) b.B. - ximon beirapust
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

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

Eesti

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

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

Espafia

Organon Salud, S.L.

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

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

Hrvatska

Organon Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

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

Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

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

Malta

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

Nederland

N.V. Organon

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

Norge

Organon Norway AS

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

Osterreich

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

Polska

Organon Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 306 57 64
dpoc.poland@organon.com

Portugal

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

geral_pt@organon.com

Roméania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: +40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana

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

Slovenské republika
Organon Slovakias. r. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com
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Italia Suomi/Finland

Organon ltalia S.r.I. Organon Finland Oy

Tel: +39 06 90259059 Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
dpoc.italy@organon.com dpoc.finland@organon.com
Kvbzpog Sverige

Organon Pharma B.V., Cyprus branch Organon Sweden AB

Tn: +357 22866730 Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.cyprus@organon.com dpoc.sweden@organon.com
Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

parstavnieciba

Tel: +371 66968876
dpoc.latvia@organon.com
Navodilo je bilo nazadnje revidirano.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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