PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Perjeta 420 mg inflzny koncentréat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 14 ml injek¢na liekovka koncentratu obsahuje 420 mg pertuzumabu v koncentrécii 30 mg/ml.
Po nariedeni jeden ml roztoku obsahuje pribliZzne 3,02 mg pertuzumabu v Uvodnej davke a priblizne
1,59 mg pertuzumabu v udrziavacej davke (pozri ast’ 6.6).

Pertuzumab je humanizovana monoklonalna protilatka IgG1 vytvorend v cicav¢ich (vajeénik ¢inskeho
Skrecka) bunkéach rekombinantnou DNA technolégiou.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infuzny koncentrét.
Cira az jemne opalizujuca, bezfarebna az svetlozIta tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

V¢asny karciném prsnika
Perjeta je indikovana v kombinacii s trastuzumabom a chemoterapiou na:
e neoadjuvantnu lie¢bu dospelym pacientom s HER2-pozitivnym, lokalne pokro¢ilym,
inflamatérnym alebo v¢asnym karcinébmom prsnika s vysokym rizikom recidivy (pozri
cast’ 5.1)
e adjuvantnu liecbu dospelych pacientov s HER-2 pozitivnym v€asnym karcindomom prsnika
s vysokym rizikom rekurencie (pozri ¢ast’ 5.1)

Metastaticky karciném prsnika

Perjeta je indikovana na pouZitie v kombindcii s trastuzumabom a docetaxelom dospelym pacientom s
HER2-pozitivnym metastatickym alebo lokalne rekurentnym neresekovateI'nym karcindbmom prsnika,
ktori nedostali predchadzajucu anti-HER?2 lie¢bu ani chemoterapiu na ich metastatické ochorenie.

4.2 Déavkovanie a spésob podéavania

Liecba Perjetou sa ma zacat’ len pod dohl'adom lekara so skusenostami v podavani protinddorovych
latok. Perjetu ma podavat’ zdravotnicky pracovnik pripraveny zvladnut’ anafylaxiu a ma sa podavat
v zariadeni, kde je moZné okamZita resuscitacia.

Déavkovanie

Pacienti lie¢eni Perjetou musia mat’ HER2-pozitivny nadorovy status, definovany ako skore 3+
pomocou imunohistochémie (IHC) a/alebo pomer > 2,0 pomocou in situ hybridizacie (ISH) hodnotené
validovanym testom.

Aby sa zarucili presné a opakovatel'né vysledky, testovanie sa musi uskuto¢nit’ v Specializovanom
laboratoriu, ktoré moze zabezpecit’ validaciu testovacich postupov. Kompletné inStrukcie na
vykonanie a interpretaciu testov najdete v pisomnej informacii validovanych HER2 testov.



Odportcana zaciato¢na nasycovacia davka pertuzumabu je 840 mg podana vo forme 60-mindtovej
intravenOznej inflzie, po ktorej nasleduje udrZiavacia davka 420 mg kazde 3 tyZdne podavana pocas
30 az 60 minat. Po ukonéeni podania kazdej infizie sa odporuéa pozorovanie v trvani 30 - 60 mindt.
Pozorovanie ma byt’ ukonéené pred podanim akejkol'vek d’al$ej infuzie trastuzumabu alebo
chemoterapie (pozri Cast’ 4.4).

Perjeta a trastuzumab sa maju podavat’ postupne a nemaju sa miesat’ v jednom infGznom vaku. Perjeta
a trastuzumab mézu byt’ podané v akomkol'vek poradi. Ak sa podava s Perjetou, odporaca sa uzivat
3 - tyzdennu liecbu podavant bud’ ako:

¢ i.v. inflzia so za¢iato¢nou nasycovacou davkou trastuzumabu 8 mg/kg telesnej hmotnosti, po
ktorej nasleduje udrziavacia davka 6 mg/kg telesnej hmotnosti kazdé 3 tyZdne
alebo
e fixnd subkutanna davka injekéne podavaného trastuzumabu (600mg) kazdé 3 tyzdne bez
ohl'adu na telesni hmotnost’ pacienta.

U pacientov, ktori uzivajd taxany, sa ma Perjeta a trastuzumab podavat’ pred podanim taxanu.

Ak sa s Perjetou podava docetaxel, moze sa zacat podavat’ v davke 75 mg/m? a nasledne zvysit’ na
100 mg/m? v zavislosti od zvolenej terapie a od znasanlivosti Gvodnej davky. Eventudlne moze byt
docetaxel podavany v davke 100 mg/m? kazdé 3 tyZdne od pociatoénej davky, znova v zavislosti od
zvoleného rezimu. Ak sa zvoli terapia na baze karboplatiny, odporuc¢ana davka docetaxelu je

75 mg/m? pocas celého rezimu (bez zvy$ovania davky). Ak je Perjeta poddvana v adjuvantne;j liecbe,
odport¢ana davka paklitaxelu je 80 mg/m? raz za tyzden pocas 12-tich tyzdiovych cyklov.

U pacientov, ktori dostavaju liecbu na baze antracyklinu sa maju Perjeta a trastuzumab podat’ az po
Uplnom ukonceni liecby antracyklinom (pozri Cast’ 4.4).

Metastaticky karcindbm prsnika

Perjeta sa ma podavat’ v kombinacii s trastuzumabom a docetaxelom . Lie¢ba Perjetou
a trastuzumabom mdze pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do nezvladnutel'nej toxicity aj
Vv pripade, ak je liecba docetaxelom ukoncena.

Véasny karcindm prsnika

Pri neoadjuvantne;j lieCbe sa ma Perjeta podavat pocas 3 az 6 cyklov v kombindcii s trastuzumabom
a chemoterapiou, ako sucast’ komplexného rezimu lie¢by véasného karcindmu prsnika (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri adjuvantnej lie¢be sa ma Perjeta podavat’ v kombinécii s trastuzumabom v celkovej dizke jedného
roka (az do 18 cyklov alebo do recidivy ochorenia, alebo do nezvladnutelnej toxicity, ¢o nastane skor)
ako sucast’ komplexného rezimu lie¢by veasného karcindmu prsnika a bez ohl'adu na nacasovanie
chirurgického zakroku.Lie¢ba ma zahinat’ standardni chemoterapiu na baze antracyklinov a/alebo
taxanov. Podavanie Perjety a trastuzumabu ma zac¢at’ v 1. deii prvého cyklu podavania taxanu a ma
pokracovat’ aj v pripade, ak je chemoterapia ukoncéena.

Oneskorené alebo vynechané davky

Odportcania pre oneskorené alebo vynechané davky su uvedené v tabulke 1 niZzSie.



Tabul’ka 1 Odporucania tykajlce sa oneskorenych alebo vynechanych davok

Cas medzi dvomi | Perjeta trastuzumab

po sebe iv. S.C.

nasledujdcimi

davkami infazii

< 6 tyzdiov 420 mg davka Déavka 6 mg/kg Fixn& davka 600 mg

pertuzumabu sa ma podat’
¢o najskor. Necakajte do
d’al$ej planovanej davky.
Nésledne postupujte
podl’a povodne
planovanej schémy.

trastuzumabu i.v. sa ma
podat’ ¢o najskor.
Necakajte do d’alsej
planovanej davky.
Nésledne postupuijte
podl'a pdvodne
planovanej schémy.

> 6 tyzdiov

ZaciatoCna nasycovacia
davka 840 mg
pertuzumabu sa ma znova
podat’ formou 60
minutovej inflazie, po
ktorej bude nasledovat’
udrZiavacia davka 420
mg podavana i.v. kazdé 3
tyZdne.

ZaciatoCna nasycovacia
davka 8 mg/kg
trastuzumabu i.v. sa ma
znova podat’ inf(ziou
trvajucou pribliZzne viac
ako 90 minut, po ktorej
bude nasledovat’
udrZiavacia davka

6 mg/kg podavana
intravenozne kazdé 3
tyZdne.

trastuzumabu s.c. sa
ma podat’ ¢o najskor.
Necakajte do d’alsej
planovanej davky.

Uprava davky

Znizenie davky sa pri Perjete a trastuzumabe neodportca. Pre d’alSie informacie tykajuce sa
trastuzumabu, pozri sthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Pacienti mozu pokracovat’ v liecbe pocas obdobia reverzibilnej, chemoterapiou indukovane;j
myelosupresie, v priebehu tohto obdobia treba vSak u nich dokladne sledovat’ mozné komplikacie
neutropénie. Pre Gpravy davky docetaxelu a inej chemoterapie pozri prislusny SPC.

Ak sa prerusi liecba trastuzumabom, ma sa prerusit’ aj liecba Perjetou.

Dysfunkcia lavej komory

Podavanie Perjety a trastuzumabu sa ma prerusit’ minimalne pocas 3 tyzdiiov pri prejavoch a
priznakoch naznacujucich kongestivne srdcové zlyhavanie. Perjeta sa ma vysadit’ po potvrdeni

symptomatického srdcového zlyhéavania (pre viac informacii pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s metastatickym karcinbmom prsnika

Pacienti maji mat’ pred lie¢bou ejekénu frakciu l'avej komory (LVEF) > 50%. Podavanie Perjety a
trastuzumabu sa ma preru$it’ minimalne pocas 3 tyzdiov pri

e poklese LVEF na menej ako 40 %

e LVEF 40 % - 45 % spojenej s poklesom 0 > 10 % bodov pod hodnotou pred lie¢bou.

Perjeta a trastuzumab sa m6zu opatovne nasadit’, ak sa LVEF obnovi na > 45 % alebo na 40 - 45 %
v spojenti, s rozdielom o0 < 10 % bodov pod hodnotami pred lie¢bou.




Pacienti so v€asnym karcindmom prsnika

Pacienti maji mat’ pred lieCbou LVEF > 55% (= 50% po ukonceni liecby antracyklinom, ako stcast’
chemoterapie, ak je podavany). Podavanie Perjety a trastuzumabu sa ma prerusit’ minimalne pocas 3
tyzdiov pri:

o poklese LVEF na menej ako 50%, spojenej s poklesom o > 10% bodov pod hodnotami pred
liecbou

Perjeta a trastuzumab sa mo6zu opétovne nasadit’, ak sa LVEF obnovi na > 50 % alebo ak sa dosiahne
rozdiel 0 < 10 % bodov pod hodnotami pred lie¢bou.

Starsi pacienti

Nepozorovali sa celkové rozdiely v G¢innosti Perjety u pacientov vo veku > 65 a < 65 rokov.

U starSich pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Uprava davky. U pacientov vo

veku > 75 rokov su k dispozicii len obmedzené Gdaje. Pozrite si, prosim, ¢ast’ 4.8 na posudenie
bezpecnosti Perjety u starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek

Upravy davky pertuzumabu nie st potrebné u pacientov s Pahkou alebo stredne tazkou poruchou
funkcie oblic¢iek. Z dovodu obmedzenych dostupnych farmakokinetickych tidajov nie je mozné uviest’
pre pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek ziadne odporacania na davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Bezpecnost’ a ucinnost’ Perjety sa nesktimala u pacientov s poruchou funkcie pecene. Nie je mozné
stanovit’ $pecifické odportcania na ddvkovanie.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Perjety u deti a dospievajdcich vo veku do 18 rokov nebola stanovena.
PouZitie Perjety sa netyka pediatrickej populécie pre indikaciu karcindmu prsnika.

Sposob podévania

Perjeta sa podava intravenozne inflziou. Nesmie sa podavat’ ako intravendzna injekcia ani ako
bolusova injekcia. Pokyny na riedenie Perjety pred podanim, pozri ¢asti 6.2 a 6.6.

Pre zacdiatocnu davku je odporac¢ana doba infuzie 60 minut. Ak je prva infizia dobre tolerovana, d’alSie
infazie sa mézu podavat’ pocas 30 mindt az 60 mintt (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie na inflziu

Rychlost’ infizie sa mdze spomalit’ alebo prerusit’, ak sa u pacienta vyvinie reakcia na inflziu (pozri
Cast’ 4.8). Po Ustupe priznakov sa moze pokracovat’ v infizii. Lie¢ba pozostavajica z kyslika,
beta-agonistov, antihistaminik, rychlych i.v. tekutin a antipyretik moZe tieZ pomdct’ zmiernit’ priznaky.

Hypersenzitivne reakcie/anafylaxia

Inflzia sa mé& okamZite a natrvalo ukon¢it’, ak sa u pacienta vyskytne reakcia NCI-CTCAE 4. stupia
(anafylaxia), bronchospazmus alebo syndrém akutnej respiracnej tiesne (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

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

Dysfunkcia l'avej komory (vratane kongestivneho srdcového zlyhavania)

Pri liekoch, ktoré blokuju aktivitu HER2, vratane Perjety, sa zaznamenali poklesy LVEF. Incidencia
symptomatickej systolickej dysfunkcie 'avej komory (left ventricular systolic dysfunction — LVSD
[kongestivne srdcové zlyhavanie]) bola vysSia u pacientov lieGenych Perjetou v kombinécii

s trastuzumabom a chemoterapiou, v porovnani s trastuzumabom a chemoterapiou. Pacienti, ktori
dostéavali predchéadzajucu liecbu antracyklinmi alebo radioterapiu v oblasti hrudnika, mézu byt
vystaveni vy$§iemu riziku poklesu LVEF. Vicsina pripadov symptomatického zlyhavania srdca bola
hlasend u pacientov v adjuvantnej liecbe, ktori dostavali chemoterapiu na baze antracyklinov (pozri
Cast’ 4.8).

Perjeta sa neskimala u pacientov: s hodnotu LVEF < 50 % pred lie¢bou; s kongestivnym srdcovym
zlyhavanim v predchadzajlicej anamnéze (congestive heart failure - CHF); s poklesom LVEF

na < 50 % v priebehu predchadzajucej adjuvantnej liecby trastuzumabom; alebo s ochoreniami, ktoré
mohli porusit’ funkciu l'avej komory, ako s nekontrolovana hypertenzia, nedavny infarkt myokardu,
zavazna srdcova arytmia vyzadujuca liecbu alebo kumulativna predchadzajica expozicia
antracyklinom > 360 mg/m? doxorubicinu alebo jeho ekvivalentu.

Pred nasadenim Perjety a v pravidelnych intervaloch v priebehu lie¢by Perjetou (hapr. jedenkrat pocas
neoadjuvantnej liecby a kazdych 12 tyzdfiov pri adjuvantnej lieCbe alebo pri lieCbe metastatického
ochorenia) vysetrite LVEF, aby sa zaistilo, Ze LVEF bude v rozmedzi normalnych hodnét. Ak LVEF
pokleslo ako je uvedené v ¢asti 4.2 a nezlepsilo sa, alebo pri d’alSom hodnoteni znova poklesne, mé sa
dokladne zvazit’ vysadenie liecby Perjetou a trastuzumabom, pokial’ prinosy pre jednotlivého pacienta
neprevysia rizika.

Pred kazdym podanim Perjety s antracyklinmi je potrebné starostlivo zvazit’ kardiologické riziko a tiez
prinos, individualne u kaZzdého pacienta. Na zaklade farmakologického uc¢inku HER2-cielenej lieCby

a antracyklinov sa moze ocCakavat’ zvysené riziko kardiotoxicity pri suibeznom uzivani Perjety

a antracyklinov, oproti sekven¢ne;j liecbe.

Sekvenéné podavanie Perjety (v kombinacii s trastuzumabom a taxanom) bolo hodnotené po
predoSlom podavani epirubicinu a doxorubicinu, ako sucasti viacerych lieCebnych rezimov na baze
antracyklinu v stadiach APHINITY a BERENICE. Napriek tomu st dostupné len obmedzené tdaje

0 subeZnom uZivani Perjety a antracyklinov. V stadii TRYPHAENA bola Perjeta podavana stbezne

s epirubicinom ako stcast’ reZimu FEC (5-fludruracil, epirubicin, cyklofosfamid) (pozri ¢asti 4.8

a 5.1). Lie€eni boli len pacienti bez predchadzajticej chemoterapie, dostavali nizke kumulativne davky
epirubicinu (do 300 mg/m?). V tejto stadii bola kardialna bezpecnost podobna tej, ktora bola
pozorovana u pacientov, ktori dostavali rovnak lie¢bu, ale s Perjetou podavanou sekvenéne (po
predchédzajucej FEC chemoterapii).

Reakcie na infliziu

Perjeta bola spojena s reakciami na infziu vratane pripadov s fatdlnymi nasledkami (pozri ¢ast 4.8).
V priebehu prvej inflzie Perjety a eSte 60 minuat po nej a v priebehu a tiez 30-60 minut po d’alsich
infGziach Perjety sa odporuaca starostlivé pozorovanie pacienta. Ak sa vyskytne vyznamna reakcia na
inflziu, infuzia sa ma spomalit’ alebo prerusit’ a maju sa podat’ vhodné lie¢by. Pacienti sa maju
vysetrit’ a pozorne sledovat’ az do Uplného Ustupu prejavov a priznakov. U pacientov so zavaznou
reakciou na inflziu sa ma zvazit trvalé vysadenie Perjety. Klinické hodnotenie ma vychadzat’ zo
zavaznosti predchadzajucej reakcie a odpovede na podanu lie¢bu neziaducej reakcie (pozri ast’ 4.2).



Hypersenzitivne reakcie/anafylaxia

U pacientov je nutné starostlivo sledovat’ hypersenzitivne reakcie. Pri Perjete bola pozorovana zdvazna
hypersenzitivita, vratane anafylaxie a pripadov s fatalnymi nasledkami (pozri ¢ast’ 4.8). Na zvladnutie
takejto reakcie maju byt okamzite k dispozicii lieky aj pohotovostné vybavenie. Perjeta sa musi
natrvalo vysadit’ v pripade hypersenzitivnych reakcii NCI-CTCAE 4. stupna (anafylaxia),
bronchospazmu alebo syndromu akutnej respiracnej tiesne (pozri Cast’ 4.2).

Febrilna neutropénia

Pacienti lie¢eni Perjetou, trastuzumabom a docetaxelom st vystaveni zvySenému riziku febrilnej
neutropénie v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo, trastuzumab a docetaxel,
obzvlast’ pocas prvych 3 cyklov liecby (pozri ¢ast’ 4.8). V klinickom ski$ani CLEOPATRA

s metastatickym karcindmom prsnika boli najnizsie hodnoty po¢tu neutrofilov podobné u pacientov
lieCenych Perjetou a u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Vy3si vyskyt febrilnej neutropénie
u pacientov lieenych Perjetou stuvisel s vyssim vyskytom mukozitidy a hna¢ky u tychto pacientov.
Treba zvazit' symptomaticku liecba mukozitidy a hnacky. Neboli hldsené Ziadne udalosti febrilnej
neutropénie po vysadeni docetaxelu.

Hnacka

Perjeta méze vyvolat’ zavazni hna¢ku. Hnacka sa najcastejSie vyskytuje pocas subezného podavania
lieCby taxanom. Starsi pacienti (> 65 rokov) maju riziko vyskytu hnacky vyssie ako mladsi pacienti
(< 65 rokov). Hnacku liecte beznym sposobom a podl'a odportcani pre liecbu. Ma sa zvazit’ véasné
podanie loperamidu, doplnenie tekutin a elektrolytov, najma u starSich pacientov a v pripade zavaznej
hnacky alebo pri jej dlhSom trvani. Ma sa zvazit’ preruSenie lieCby pertuzumabom, ak sa nedosiahne
zlepSenie stavu pacienta. Ak je hnacka pod kontrolou, liecba pertuzumabom méze byt znova
nasadena.

45 Liekové a iné interakcie

Ziadne farmakokinetické (FK) interakcie sa nepozorovali medzi pertuzumabom a trastuzumabom, ani
medzi pertuzumabom a docetaxelom v podstadii s 37 pacientmi s metastatickym karcinbmom prsnika
v randomizovanom, pivotnom klinickom skd$ani CLEOPATRA. Okrem toho, v popula¢nej FK
analyze sa nepreukazal Ziaden ddkaz o interakcii lie¢ivo-lie¢ivo medzi pertuzumabom

a trastuzumabom, ani medzi pertuzumabom a docetaxelom. Nepritomnost’ tejto interakcie
lieCivo-liecivo potvrdili farmakokinetické tidaje ziskané v Klinickych Stadiach NEOSPHERE a
APHINITY.

Pat’ Stadi hodnotilo ucinky pertuzumabu na FK sibeZne podavanych cytotoxickych latok, docetaxelu,
paklitaxelu, gemcitabinu, kapecitabinu, karboplatiny a erlotinibu. Neexistuje dékaz o Ziadnej FK
interakcii medzi pertuzumabom a ktoroukol'vek z tychto latok. FK pertuzumabu bola v tychto Stadiach
porovnatel'na s tymi, ktoré sa pozorovali v Stadiach s jednotlivymi lie¢ivami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat u¢inna antikoncepciu pocas liecby Perjetou a 6 mesiacov po
poslednej davke pertuzumabu.

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti pertuzumabu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu (pozri &ast’ 5.3).

Perjeta sa neodporuca uzivat’ poéas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouZivajd
antikoncepciu.



Dojcenie

KedZe huménny IgG sa vylucuje do l'udského mlieka a potencial pre absorpciu a poskodenie dojcat’a
nie je znamy, rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit’ lie€bu, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lieCby Perjetou pre zenu (pozri ¢ast’ 5.2).

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne Specifické stadie hodnotiace vplyv pertuzumabu na fertilitu u zvierat.

Z opakovanych davok v Studidch zameranych na toxicitu u opic rodu cynomolgus nemdzu byt
vyvodené definitivne zavery o vedrlajsich u¢inkoch na samcie reprodukéné organy. U pohlavne
dospelych samic opic rodu cynomolgus vystavenych pertuzumabu sa nepozorovali Ziadne neZiaduce
reakcie (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade zaznamenanych neZiaducich reakcii ma Perjeta maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje. Pocas lie¢by Perjetou sa mdze vyskytnat’ zavrat (pozri Cast’ 4.8). Pacientom,
u ktorych sa vyskytnu reakcie na infuziu sa ma odporudit’, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje
aZ do ustupu priznakov.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ Perjety sa hodnotila u viac ako 6 000 pacientov v klinickych skdSaniach fazy I, 11 a 11l

s roznymi malignitami, ktori boli lieGeni prevazne Perjetou v kombindcii s inymi antineoplastickymi
latkami. Tieto Stadie zahfnali pivotné skuSania CLEOPATRA (n=808), NEOSPHERE (n=417),
TRYPHAENA (N=225) a APHINITY (n=4804) [zhodnotenych suhrnne v tabulke 2]. Bezpe¢nost’
Perjety sa vo v3eobecnosti zhodovala naprie¢ studiami, hoci incidencia a najcastejsie neziaduce
reakcie na liek (adverse drug reactions - ADR) sa odliSovali v zavislosti od toho, ¢i sa Perjeta podavala
v monoterapii alebo stbeZne s antineoplastickymi latkami.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Tabul’ka 2 sumarizuje neZiaduce reakcie (ADR) zo skupin pacientov lieenych Perjetou
v nasledujucich pivotnych skusaniach:

o CLEOPATRA, v ktorom sa Perjeta podavala v kombinécii s docetaxelom a trastuzumabom
pacientom s metastatickym karcinbmom prsnika (n=453)
o NEOSPHERE (n=309) a TRYPHAENA (n=218), v ktorych sa Perjeta podavala

neoadjuvantne v kombindcii s trastuzumabom a chemoterapiou pacientom s lokalne
pokro¢ilym, imflamatornym alebo véasnym karcindémom prsnika.

o APHINITY, v ktorom sa Perjeta v kombinacii s trastuzumabom a s chemoterapiou taxanom na
baze antracyklinu alebo na baze bez antracyklinu, podavala adjuvante pacientom so véasnym
karcindbmom prsnika (n=2364).

Okrem toho su v tabul’ke 2 zahrnuté aj ADR hl&sené v obdobi po uvedeni lieku na trh.Ked’ze sa
v tychto skuSaniach Perjeta pouZivala s trastuzumabom a chemoterapiou, je tazké ur¢it’ kauzalny
vzt'ah neziaducej udalosti ku konkrétnemu lieku.



ADR st vymenované niz$ie podl'a triedy organovych systémov (TOS) MedDRA a kategorii
frekvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 aZ < 1/10)

Menegj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych Udajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii a TOS st ADR usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.
Najcastejcie sa vykytujuce ADR (>30%) v ramci tychto sihrnnych udajov boli hnacka, alopécia,

nauzea, Gnava, neutropénia a vracanie. Najcastejsie (>10%) ADR 3. -4. stupnia podla NCI-CTCAE
boli neutropenia a febrilna neutropénia.



Tabulka 2

Suhrn ADR u pacientov lie¢enych Perjetou v klinickych skdsaniach”™ a v obdobi

po uvedeni lieku na trht

Trieda organovych

‘mi Casté asté i Casté Zriedkavé
systémov Vel’mi Casté Casté Menej Casté £Iedrave
Infekcie a ndkazy Nazofaryngitida Paronychia

Infekcia hornych
dychacich ciest

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Febrilna neutropénia*
Neutropénia
Leukopénia

Anémia

Poruchy imunitného
systému

Reakcia na infGziu °°, *

Hypersenzitivita®, *
Liekova
hypersenzitivita®, *

Anafylakticka
reakcia®, *

Syndrém uvolnenia
cytokinove®

Poruchy metabolizmu a
vyZivy

Znizena chut do jedla

Syndrom nadorového
rozpadut

Psychické poruchy

Insomnia

Poruchy nervového
systému

Periférna neuropatia
Bolest hlavy
Dysgeuzia

Periférna senzoricka
neuropatia

Zavrat

Parestézia

Poruchy oka

Zvysend lakrimécia

Poruchy srdca a srdcovej Dysfunkcia l'avej Kongestivne srdcové
¢innosti komory** zlyhdvanie**
Poruchy ciev Navaly hortacavy
Poruchy dychacej Kagel Intersticialne plicne
ststavy, hrudnika a Epistaxa ochorenie
mediastina Dyspnoe Pleuralny vypotok
Poruchy Hnacka
gastrointestinalneho Vracanie
traktu Stomatitida

Nauzea

Zapcha

Dyspepsia

Bolest brucha
Poruchy koZe a Alopécia
podkozného tkaniva Vyrézka

Porucha nechtov

Pruritus

Suché koza
Poruchy kostrovej a Myalgia
svalovej sUstavy a Artralgia

spojivového tkaniva

Bolest’ koncatin

10




Trieda organovych
systemov

Vel’mi Casté

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Zapal sliznic Zimnica
Periférny edém Bolest’
Pyrexia Edém
Unava

Asténia

" Tabul’ka 2 zobrazuje kombinované Udaje z celého obdobia liecby v CLEOPATRA (ukongenie zberu tidajov
k 11. februru 2014; median poc¢tu cyklov Perjety bol 24); a z neoadjuvantnej fazy liecby v NEOSPHERE
(median poc¢tu cyklov Perjety bol 4, naprie¢ vietkymi lie¢ebnymi skupinami) a TRYPHAENA (median poctu
cyklov Perjety bol 3 - 6, naprie¢ lieCebnymi skupinami) a z obdobia lietcby v APHINITY (median poctu
cyklov Perjety bol 18).

* Hlasené ADR s fatdlnymi nasledkami.

**\/ priebehu celého obdobia lie¢by naprie¢ 4 Stadiami. Incidencia dysfunkcie avej komory a kongestivneho
srdcového zlyhavania vyjadruji terminologiu podla MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities -
slovnik medicinskej terminologie pre regulaéné aktivity) hlasenu v jednotlivych Stadiach.

° Hypersenzitivna/anafylakticka reakcia je zaloZena na skupine terminov.

°°® Reakcia na inflziu zahfia $kalu rozdielnych terminov v ramci ¢asového okna, pozri “Popis vybranych
neziaducich reakcii” niZSie.

T ADR hlasené v obdobi po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Dysfunkcia lavej komory (LVD)

V pivotnom klinickom skuSani CLEOPATRA s metastatickym karcindmom prsnika bola incidencia
LVD pocas lieéby v rdmci Studie vy3Sia v skupine s placebom ako v skupine lie¢enej Perjetou (8,6 %
voci 6,6 %). V skupine lieenej Perjetou bola tieZ niZSia incidencia symptomatickej LVD (1,8 %

v skupine s placebom voci 1,5 % v skupine lie¢enej Perjetou) (pozri Cast’ 4.4).

V klinickom skiSani NEOSPHERE s neoadjuvantnou lie¢bou, v ktorom pacienti dostali 4 cykly
Perjety ako neoadjuvantnej liecby, bola incidencia LVD (Vv priebehu celého obdobia lieby) vysSia

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

V klinickom skuSani TRYPHAENA s neoadjuvantnou lie¢bou bola incidencia LVD (v priebehu
celého obdobia lie¢by) 8,3 % v skupine lieenej Perjetou plus trastuzumabom a FEC (5- fluéruracil,
epirubicin, cyklosfamid, po ktorych nasledovalo podavanie Perjety plus trastuzumabu a docetaxelu);
9,3 % v skupine lie¢enej Perjetou plus trastuzumabom a docetaxelom po FEC; a 6,6 % v skupine
lie¢enej Perjetou v kombinacii s TCH (docetaxel, karboplatina a trastuzumab). Incidencia
symptomatickej LVD (kongestivne srdcové zlyhavanie) bola 1,3 % v skupine lie¢enej Perjetou plus
trastuzumabom a docetaxelom po FEC (s vylu¢enim pacienta, u ktorého sa vyskytla symptomaticka
LVD v priebehu liecby FEC predtym, ako zacal dostavat’ Perjetu plus trastuzumab a docetaxel) a tiez
1,3 % v skupine lie¢enej Perjetou v kombinacii s TCH. U Ziadneho pacienta v skupine lie¢enej
Perjetou plus trastuzumabom a FEC, po ktorych nasledovalo podavanie Perjety plus trastuzumabu

a docetaxelu, sa nevyskytla symptomaticka LVD.

V neoadjuvantnej faze lie¢by v klinickom skdSani BERENICE bola incidencia symptomatickej LVD
triedy 11/IV NYHA (kongestivne srdcové zlyhavanie podl'a NCI-CTCAE v. 4) 1,5 % v skupine
lie¢enej davkovo denznym rezimom doxorubicinu a cyklofosfamidu (AC), po ktorom nasledovalo
podavanie Perjety plus trastuzumabu a paklitaxelu, a symptomaticka L\ D sa nevyskytla u Ziadneho
pacienta (0 %) v skupine lie¢enej FEC, po ktorych nasledovalo podavanie Perjety v kombinécii

s trastuzumabom a docetaxelom. Incidencia asymptomatickej LVD (pokles ejekénej frakcie podl'a
NCI-CTCAE v. 4) bola 7 % v skupine liecenej davkovo denznym rezimom AC, po ktorom
nasledovalo podavanie Perjety plus trastuzumabu a paklitaxelu, a 3,5 % Vv skupine lie¢enej FEC, po
ktorych nasledovalo podavanie Perjety plus trastuzumabu a docetaxelu.
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V §tadii APHINITY bola incidencia symptomatického srdcového zlyhavania (triedy 111 alebo IV
podla NYHA) s poklesom LVEF o minimalne 10 % aZ <50 % bodov oproti vychodiskovym
hodnotam niZSia ako 1 % (0,8 % pacientov lieCenych Perjetou voci 0,4 % pacientov lieGenych
placebom). Zo skupiny pacientov, u ktorych doslo k symptomatickému srdcovému zlyhavaniu sa k
datumu zberu Gdajov (data cut off) stav upravil u 62,5 % pacientov lie¢enych Perjetou a u 66,7 %
pacientov uZivajucich placebo (za upraveny stav sa povazovali 2 po sebe nasledujice merania s LVEF
nad 50 %). Viacsina reakcii bola hlasena u pacientov lieCenych antracyklinmi. Asymptomaticky alebo
mierne symptomaticky pokles LVEF (triedy Il podl'a NYHA) bol k datumu zberu Gdajov 0 miniméalne
10 % az <50 % bodov oproti vychodiskovym hodnotam hlaseny u 2,7 % pacientov lie¢enych Perjetou
a u 2,9 % pacientov uzivajucich placebo, z ktorych sa stav upravil u 84,4 % pacientov lieCenych
Perjetou a u 87,0 % pacientov uzivajucich placebo.

Reakcie na infaziu

Infuzna reakcia sa definovala v pivotnych klinickych skuSaniach ako akakol'vek udalost’ zaznamenana
ako hypersenzitivita, anafylakticka reakcia, akutna infizna reakcia alebo syndrom uvol'nenia
cytokinov vyskytujuca sa v priebehu inflzie alebo v ten isty den ako infuzia. V pivotnom klinickom
skisani CLEOPATRA sa zaciatocna davka Perjety podala den pred trastuzumabom a docetaxelom,
aby sa umoznilo vySetrenie reakcii stvisiacich s Perjetou. V prvy def, kedy bola podavana len Perjeta,
bola celkova frekvencia reakcii na infuziu 9,8 % v skupine s placebom a 13,2 % v skupine lieGene;j
Perjetou, pri¢om véc§ina reakcii na infuziu bola mierna alebo stredne zavazna. NajCastejsie reakcie na
inflziu (> 1,0 %) v skupine lieCenej Perjetou boli pyrexia, zimnica, unava, bolest” hlavy, asténia,
hypersenzitivita a vracanie.

V priebehu druhého cyklu, kedy sa podavali v3etky lieky v ten isty def, boli najcastejSie reakcie na
inflziu v skupine lie¢enej Perjetou (> 1,0 %) Gnava, dysgeUzia, liekova hypersenzitivita, myalgia
a vracanie (pozri Cast’ 4.4.).

V neoadjuvantnych a adjuvantnych klinickych skiSaniach sa Perjeta podavala vo vsetkych cykloch

V ten isty defi ako iné lieky podavané v ramci skisanej lie¢by. Reakcie na infziu sa vyskytli u 18,6%-
25,0% pacientov v prvy deii podania Perjety (v kombindcii s trastuzumabom a chemoterapiou). Druh
a zavaznost’ neziaducich reakcii sa zhodovala s tymi, ktoré sa pozorovali v CLEOPATRA v tych
cykloch, v ktorych sa Perjeta podavala v ten isty den ako trastuzumab a docetaxel, pri¢om viésina
reakcii mala miernu alebo stredne t'azka zavaznost'.

Hypersenzitivne reakcie/anafylaxia

V pivotnom Kklinickom skuSani CLEOPATRA s metastatickym karcindmom prsnika bola celkova
frekvencia hypersenzitivnych/anafylaktickych udalosti zaznamenanych skiSajdcimi v priebehu celého
obdobia lie¢by 9,3 % Vv skupine s placebom a 11,3 % v skupine lie¢enej Perjetou, z ktorych 2,5 %

a 2,0 % boli NCI-CTCAE 3. - 4. stupnia, v uvedenom poradi. Celkovo sa u 2 pacientov v skupine s
placebom a u 4 pacientov v skupine lie¢enej Perjetou vyskytli udalosti popisané skdSajucim ako
anafylaxia (pozri Cast’ 4.4).

Celkovo bola vicsina hypersenzitivnych reakcii mierna alebo stredne zavazna a ustapila po skonceni
liecby. Na zaklade modifikacii prevedenych v skimanej liecbe sa vacsina reakcii hodnotila ako
doésledok infazii docetaxelu.

V neoadjuvantnych a adjuvantnych klinickych skasaniach sa pripady hypersenzitivity/anafylaxie
zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali v CLEOPATRA. V NEOSPHERE sa u dvoch pacientov

v skupine lieenej Perjetou a docetaxelom vyskytla anafylaxia. V obidvoch skuSaniach TRYPHAENA
aj APHINITY bola celkové frekvencia hypersenzitivnych/anafylaktickych udalosti najvy3Sia

v skupine liecenej Perjetou (13,2 %) a TCH (7,6 %), z ktorych 2,6 % a 1,3% bolo podl'a NCI-CTCAE
3. - 4. stupnia, v uvedenom poradi.

Febrilna neutropénia

V pivotnom klinickom skasani CLEOPATRA sa u vic¢siny pacientov v oboch liecebnych skupinach
vyskytla minimélne jedna leukopenicka udalost’ (63,0 % pacientov v skupine lieCenej Perjetou

a 58,3 % pacientov v skupine s placebom), pri¢om véé§ina z nich boli neutropenické udalosti (pozri
Cast’ 4.4.). Febrilnd neutropénia sa vyskytla u 13,7 % pacientov lieCenych Perjetou a 7,6 % pacientov
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v skupine s placebom. V oboch lieGebnych skupinach bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla
febrilna neutropénia, najvyssi v prvom cykle liecby a potom stale klesal. ZvySena incidencia febrilnej
neutropénie sa pozorovala u azijskych pacientov v oboch lie¢ebnych skupinach v porovnani

s pacientmi inych ras a z inych geografickych oblasti. U azijskych pacientov bola incidencia febrilnej
neutropénie vy3Sia v skupine lieCenej Perjetou (25,8 %) v porovnani so skupinou s placebom (11,3 %).

V Kklinickom skiSani NEOSPHERE sa febrilna neutropénia vyskytla u 8,4 % pacientov, ktori dostavali
neoadjuvantnu liecbu Perjetou, trastuzumabom a docetaxelom, v porovnani so 7,5 % pacientov
lie¢enych trastuzumabom a docetaxelom. V klinickom skuSani TRYPHAENA sa febrilnd neutropénia
vyskytla u 17,1 % pacientov, ktori dostavali neoadjuvantni liecbu Perjetou + TCH,

a u 9,3 % pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu liecbu Perjetou, trastuzumabom a docetaxelom

po FEC. V klinickom skd3ani TRYPHAENA bola incidencia febrilnej neutropénie vysSia u pacientov,
ktori dostali Sest’ cyklov Perjety, v porovnani s pacientmi, ktori dostali tri cykly Perjety, nezavisle

od podavanej chemoterapie. Tak ako v klinickom skdSani CLEOPATRA sa vysSSia incidencia
neutropénie a febrilnej neutropénie pozorovala u &zijskych pacientov v porovnani s inymi pacientmi

v oboch klinickych skuSaniach s neoadjuvantnou lie¢bou. V klinickom skuSani NEOSPHERE sa
febrilna neutropénia vyskytla u 8,3 % azijskych pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu liecbu
Perjetou, trastuzumabom a docetaxelom, v porovnani so 4,0 % &zijskych pacientov, ktori dostavali
neoadjuvantnu lie¢bu trastuzumabom a docetaxelom.

V Kklinickom skuSani APHINITY sa vyskytla febrilnd neutropénia u 12,1% pacientov lie¢enych
Perjetou a u 11,1% pacientov uZivajucich placebo. Podobne ako v skiSaniach CLEOPATRA,
TRYPHAENA a NEOSPHERE, bola v stadii APHINITY vysSia incidencia febrilnej neutropénie
pozorovana Vv azijskej populacii pacientov lieCenych Perjetou, v porovnani s pacientmi inej rasy
(15,9% pacientov lieCenych Perjetou a 9,9 % pacientov uZivajlcich placebo).

Hnacka

V pivotnom skiSani CLEOPATRA s metastatickym karcindmom prsnika sa hnacka vyskytla u 68,4 %
pacientov lieCenych Perjetou a u 48,7 % pacientov v skupine s placebom (pozri Cast’ 4.4). Vicsina
udalosti bola mierna az stredne zavazna a vyskytovala sa v prvych niekol’kych cykloch liec¢by.
Incidencia hnacky NCI-CTCAE 3. — 4. stupna bola 9,3 % u pacientov lieCenych Perjetou oproti 5,1 %
u pacientov v skupine s placebom. Medién trvania najdlh3ej epizddy bol 18 dni u pacientov lie¢enych
Perjetou a 8 dni u pacientov v skupine s placebom. Hnac¢kové udalosti dobre odpovedali na proaktivnu
liecbu antidiaroikami.

V klinickom ski$ani NEOSPHERE sa hnacka vyskytla u 45,8 % pacientov, ktori dostavali
neoadjuvantnu liecbu Perjetou, trastuzumabom a docetaxelom, v porovnani s 33,6 % pacientov
lie¢enych trastuzumabom a docetaxelom. V klinickom skdSani TRYPHAENA sa hnacka vyskytla

u 72,3 % pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu lie¢bu Perjetou + TCH, a u 61,4 % pacientov, ktori
dostavali neoadjuvantnu lie¢bu Perjetou, trastuzumabom a docetaxelom po FEC. V oboch Studiach
bola vdcsina udalosti mierna az stredne zavazna.

V klinickom sku$ani APHINITY bola hlasena vysSia incidencia hna¢ky v lieCebnej skupine s Perjetou
(71,2%), v porovnani so skupinou s placebom (45,2%). 3. stupeil zavaznosti hnacky bol hlaseny

u 9,8% pacientov v skupine s Perjetou voci 3,7% v skupine s placebom. Vicsina hlasenych pripadov
bola 1. alebo 2. stupiia zavaznosti. NajvysSia incidencia hnacky (vSetky stupne) bola hlasena pocas
cielenej liecby + obdobia chemoterapie taxanmi (61,4% pacientov v skupine s Perjetou voéi 33,8%
pacientov v skupine s placebom). Incidencia hnacky bola omnoho nizsia po ukonéeni chemoterapie,
vyskytla sa u 18,1% pacientov v skupine s Perjetou v porovnani s 9,2% pacientov v skupine

s placebom v obdobi po cielenej chemoterapeutickej liecbe.

Vyréazka

V pivotnom klinickom skuSani CLEOPATRA s metastatickym karcindmom prsnika sa vyrazka
vyskytla u 51,7 % pacientov lie¢enych Perjetou v porovnani s 38,9 % pacientov v skupine s placebom.
Vicsina udalosti bola 1. alebo 2. stupia zavaznosti, vyskytli sa v prvych dvoch cykloch a odpovedali
na Standardné liecby, ako je topicka alebo peroralna liecba akné.
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V klinickom sku3ani NEOSPHERE sa vyraZzka vyskytla u 40,2 % pacientov, ktori dostavali
neoadjuvantnu lieGbu Perjetou, trastuzumabom a docetaxelom, v porovnani s 29,0 % pacientov
lie¢enych trastuzumabom a docetaxelom. V klinickom skuSani TRYPHAENA sa vyrézka vyskytla

u 36,8 % pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu lie¢bu Perjetou + TCH, a u 20,0 % pacientov, ktori
dostavali neoadjuvantnt lie¢bu Perjetou, trastuzumabom a docetaxelom po FEC. Incidencia vyrazky
bola vysSia u pacientov, ktori dostali Sest’ cyklov Perjety, v porovnani s pacientmi, ktori dostali tri
cykly Perjety, nezavisle od podavanej chemoterapie.

V klinickom skuSani APHINITY sa vyrazka ako neziaduci G¢inok vyskytla u 25,8% pacientov
v skupine s Perjetou voci 20,3% pacientov v skupine s placebom. Vécsina pripadov bola 1 alebo
2. stupna.

Laboratdrne abnormality

V pivotnom klinickom skiSani CLEOPATRA s metastatickym karcindmom prshika bola incidencia
neutropénie 3. - 4. stupiia podla NCI-CTCAE v. 3 vyrovnana v dvoch lieGebnych skupinach (u 86,3 %
pacientov lie¢enych Perjetou a 86,6 % pacientov v skupine s placebom, vratane 60,7 % a 64,8 % s
neutropéniou 4. stupiia, v uvedenom poradi).

V klinickom skuSani NEOSPHERE bola incidencia neutropénie 3. - 4. stupiia podl'a NCI-CTCAE v. 3
74,5 % u pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu liecbu Perjetou, trastuzumabom a docetaxelom,

v porovnani s 84,5 % pacientov lie¢enych trastuzumabom a docetaxelom, vratane 50,9 % a 60,2 %

s neutropéniou 4. stupiia, v uvedenom poradi. V klinickom skdsani TRYPHAENA bola incidencia
neutropénie 3. - 4. stupiia podl'a NCI-CTCAE v. 3 85,3 % u pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnu
lie¢bu Perjetou + TCH, a 77,0 % u pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnt lie¢bu Perjetou,
trastuzumabom a docetaxelom po FEC, vratane 66,7 % a 59,5 % s neutropéniou 4. stupia,

v uvedenom poradi.

V klinickom skusani APHINITY bola incidencia neutropénie 3.- 4. stupnia, podl'a NCI-CTCAE v.4 u
40,6% u pacientov lieGenych Perjetou, trastuzumabom a chemoterapiou, v porovnani s 39,1%

u pacientov s placebom, trastuzumabom a chemoterapiou, vratane 4. stupiia neutropénie u 28,3%

a 26,5% v uvedenom poradi.

Starsi pacienti

Vyskyt nasledujucich neZiaducich udalosti vSetkych stupiiov bol najmenej o 5 % vy38i u pacientov vo
veku > 65 rokov v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov: znizena chut’ do jedla, anémia, znizena
telesna hmotnost’, asténia, dysgetizia, periférna neuropatia, hypomagneziémia a hnacka. U pacientov
vo veku > 75 rokov sU k dispozicii obmedzené udaje.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Maximalna tolerovana davka pertuzumabu sa nestanovila. V klinickych skiSaniach sa neskuSali
jednorazoveé davky vysSie ako 25 mg/kg (1 727 mg).

V pripade predavkovania sa musia u pacienta pozorne sledovat’ potencialne prejavy a priznaky
neZiaducich reakcii a ma sa zacat’ primerana symptomaticka lie¢ba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalne protilatky, ATC kéd: LO1FDO02

Mechanizmus uéinku

Pertuzumab je rekombinantnd humanizovana monoklonalna protilatka, ktora sa Specificky zameriava
na extracelularnu doménu dimerizacie (subdoménu II) proteinu receptora 2 'ndského epidermalneho
rastového faktora (HER2) a tym blokuje heterodimeriziciu HER2 z&visla od ligandu spolu s dal$imi
¢lenmi skupiny HER, vratane EGFR, HER3 a HER4. V désledku toho pertuzumab inhibuje ligandom
aktivovanu intracelularnu signalizaciu prostrednictvom dvoch hlavnych signalnych dréh, mitogénom
aktivovanej protein (MAP) kinazy a fosfoinozitid 3-kinézy (PI3K). Inhibicia tychto signalnych drah
moZe mat’ za nasledok zastavenie rastu bunky a apoptozu, v uvedenom poradi. Okrem toho
pertuzumab sprostredkovava od protilatky zavisli bunkou sprostredkovanu cytotoxicitu (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity - ADCC).

Zatial’ ¢o samotny pertuzumab inhibuje proliferaciu 'udskych nadorovych buniek, kombinacia
pertuzumabu a trastuzumabu vyznamne zosilfiuje protinadorovt aktivitu v modeloch xenoimplantatov
s nadmernou expresiou HER2.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Uginnost Perjety pri HER2-pozitivnom karcinéme prsnika podporilo randomizované klinické skdsanie
fazy 111 a klinické sku3anie s jednou skupinou lie¢by fazy IT s metastatickym karcinbmom prsnika, dve
randomizované neoadjuvantné skusania fazy Il so véasnym karcinomom prsnika (jedno kontrolované),
nerandomizované neoadjuvantné klinické skisanie fazy 1l a randomizované skusanie fazy 111

v adjuvantnej liecbe.

Nadmernd expresia HER2 bola stanovena v centrdlnom laboratdriu a bola definovana ako skore 3+
pomocou IHC (imunohistochémie) alebo ako pomer amplifikacie >2,0 pomocou ISH (in situ
hybridizacia) v klinickych skdSaniach uvedenych nizsie.

Metastaticky karcindm prsnika

Perjeta v kombindcii s trastuzumabom a docetaxelom

CLEOPATRA (W020698) je multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom
kontrolované klinické skusanie fazy III uskutocnené u 808 pacientov s HER2-pozitivnym
metastatickym alebo lokalne rekurentnym neresekovate'nym karcindmom prsnika. Pacienti s klinicky
vyznamnymi srdcovymi rizikovymi faktormi neboli zahrnuti (pozri ¢ast’ 4.4). Z dévodu vyluéenia
pacientov s metastazami v mozgu nie st dostupné Ziadne Gdaje o aktivite Perjety na mozgové
metastazy. K dispozicii st len vel'mi obmedzené idaje u pacientov s neresekovatenym lokalne
rekurentnym ochorenim. Pacienti boli randomizovani 1:1 na podavanie placebo + trastuzumab +
docetaxel alebo Perjeta + trastuzumab + docetaxel.

Perjeta a trastuzumab sa podavali v Standardnych davkach kaZzdé 3 tyZdne. Pacienti sa lie¢ili Perjetou
a trastuzumabom az do progresie ochorenia, stiahnutia suhlasu s liecbou alebo nezvladnutel'nej
toxicity. Docetaxel sa podéaval ako za¢iatocna davka 75 mg/m? vo forme intravendéznej inflzie kazdé
tri tyZzdne pocas minimalne 6 cyklov. Davka docetaxelu sa mohla podl'a uvazenia skiiSajuceho zvysit
na 100 mg/m?, ak bola zadiatoéna davka dobre tolerovana.

Primarnym koncovym ukazovatel'om §tidie bolo preZivanie bez progresie (PFS) hodnotené nezavislou
skupinou posudzovatel'ov (independent review facility - IRF) a definované ako ¢as od datumu
randomizacie do datumu progresie ochorenia alebo umrtia (z akejkol'vek priciny), ak timrtie nastalo v
ramci 18 tyzdiiov od posledného hodnotenia nadoru. Sekundarnym koncovym ukazovatel'om tG¢innosti
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bolo celkové preZivanie (OS), PFS (hodnotené skusajucim), miera objektivnej odpovede (ORR),
trvanie odpovede a ¢as do progresie priznakov hodnoteny podl'a dotaznika Kvality Zivota FACT B.

PribliZzne polovica pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine mala ochorenie s pozitivnymi hormonalnymi
receptormi (definované ako pozitivne estrogenove receptory (ER) a/alebo pozitivne progesteronove
receptory (PgR)) a pribliZzne polovica pacientov v kazdej lieCebnej skupine dostala predchadzajucu
adjuvantnu alebo neoadjuvantni1 liecbu . Vécsina tychto pacientov dostavala predchadzajticu liecbu
antracyklinom a 11 % vSetkych pacientov dostavalo predchadzajticu lie¢bu trastuzumabom. Celkovo
43 % pacientov v oboch lie¢ebnych skupinach dostavalo v predchadzajicom obdobi radioterapiu.
Median LVEF pacientov bol na zaciatku 65,0 % (rozsah 50 % — 88 %) v oboch skupinach.

Vysledky G¢innosti zo §tidie CLEOPATRA st sumarizované v tabul’ke 3. Statisticky vyznamné
zlepSenie PFS hodnotené IRF sa preukazalo v skupine lie¢enej Perjetou v porovnani so skupinou

s placebom. Vysledky PFS hodnotené skiSajucim boli podobné ako tie, ktoré sa pozorovali pri PFS
hodnotenom IRF.

16



TabuPka 3: Suhrn ucinnosti pre stuidiu CLEOPATRA

Parameter Placebo + Perjeta + HR (pomer p-
trastuzumab | trastuzumab rizika) hodnota
+ docetaxel + docetaxel (95% 1S)
n =406 n =402
PreZivanie bez progresie
(nezavislé posudenie) -
primarny koncovy
ukazovatel™
pocet pacientov s udalostou 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62 <0,0001
Median mesiacov 12,4 18,5 [0,51;0,75]
Celkové prezivanie —
sekundarny koncovy
ukazovatel’**
pocet pacientov s udalostou*® 221 (54,4%) | 168 (41,8%) 0,68 0,0002
Median mesiacov 40,8 56,5 [0,56; 0,84]
Miera objektivnej odpovede
(ORR)”- sekundarny koncovy
ukazovatel’
pocet pacientov s meratenym 336 343 Rozdiel 0,0011
ochorenim v ORR:
Respondéri*** 233 (69,3 %) | 275 (80,2 %) 10,8 %
95 % IS pre ORR [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] [4,2; 17,5]
Uplna odpoved’ (CR) 14 (4,2 %) 19 (5,5 %)
Ciasto¢na odpoved’ (PR) 219 (65,2 %) | 256 (74,6 %)
Stabilné ochorenie (SD) 70 (20,8 %) 50 (14.6 %)
Progresivne ochorenie (PD) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)
Trvanie odpovede T/
n= 233 275
Median tyzdinov 54,1 87,6
95 % IS pre median [46; 64] [71; 106]

* Primarna analyza prezivania bez progresie ku diiu 13. maj 2011.
**Finalna analyza celkového preZivania riadend udalostami ku diwu 11. februar 2014.
** *Pacienti s najlepSou celkovou odpovedou potvrdenou CR alebo PR prostrednictvom RECIST.
T Hodnotené u pacientov s najlepSou celkovou odpoved’ou CR alebo PR.

" Miera objektivnej odpovede a trvanie odpovede su zaloZené na hodnoteniach hodnotenych IRF.

Zhodne vysledky boli pozorované vo vietkych vopred Specifikovanych podskupinach pacientov
vratane podskupin na zéklade stratifikaénych faktorov geografickej oblasti a predchadzajucej
adjuvantnej/neoadjuvantnej liecby alebo de novo metastazujuceho karcindbmu prsnika (pozri
obrazok 1). Post hoc explora¢na analyza ukazala, Ze u pacientov, ktori podstipili predchadzajlcu
lie¢bu trastuzumabom (n = 88), pomer rizik PFS hodnoteny IRF bol 0,62 (95 % IS 0,35; 1,07),

v porovnani s 0,60 (95 % IS 0,43; 0,83) u pacientov, ktori podstlpili predchadzajicu liecbu, ktora

nezahrnala trastuzumab (n = 288).
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Obrazok 1 PFS hodnotené IRF podPa podskupin pacientov

L. . Dolna hranica Horna hranica
Kategdria Podskupina N intervalu  Odhad intervalu
| spofahlivosti spofahlivosti
Vietci — —— : 808 0,52 0,63 0,76
. De novo —] —— 432 049 0,63 0,82
Liecha (Neo)adjuvantna —] —— : 376 0,46 0,61 0,81
Eurépa — | 306 0,53 0,72 0,97
Regién Severna Amerika —| p—— | 135 0,31 0,51 0,84
Juina Amerika — —— | 114 0,27 0,46 0,78
Azia — |—|—|: 253 0,48 0,68 0,95
<65 rokov —_— 681 0,53 0,65 0,80
3 =65 roks = — 127 0,31 0,52 0,86
o s ooy ] — 789 053 0,64 0,78
=75 rokov 19 0,12 0,55 2,54
N!3ie|a — —— 480 0,49 0,62 0,80
R Qlﬁrng — 30 0,23 0,64 1,79
Azuske? — e ] 261 0,49 0,68 0,95
g — r—— 3 0,13 0,39 1,18
Typ Visceralne ochorenie — P 630 0,45 0,55 0,68
ochorenia Nevisceralne ochorenie — L 178 0,61 0,96 1,52
Pozitivne — e 388 0,55 0,72 0,95
Stav ER/PgR Negativne — Ty 408 0,42 0,55 0,72
Nezname — 12 - - R
IHC 3+ — —— [ral 0,49 0,60 0,74
Stav HER2 {ISH-poziti\me — ] 767 0,53 0,64 0,78
I I I
] 1 2 3 4

Pomer rizika

Finalna analyza OS riadena udalost’ami sa vykonala po umrti 389 pacientov (z toho 221 v skupine s
placebom a 168 v skupine lie¢enej Perjetou). Statisticky vyznamny prinos OS v prospech skupiny
lieCenej Perjetou, sledovany predtym pri predbezZnej analyze OS (vykonanej 1 rok po primarnych
analyzach), bol udrZzany (HR 0,68, p = 0,0002 podl'a log-rank testu). Priemerny ¢as do timrtia bol 40,8
mesiaca v skupine s placebom a 56,5 mesiaca v skupine liecenej Perjetou (pozri Tabulku 3, obrazok
2).

Deskriptivna analyza OS vykonana na konci Studie, po umrti 515 pacientov (z toho 280 v skupine

s placebom a 235 v skupine lieéenej Perjetou) ukazala, ze $tatisticky vyznamny prinos OS v prospech
skupiny lie¢enej Perjetou bol udrzany v ¢ase po mediane nasledného sledovania 99 mesiacov (HR
0,69; p <0,0001 podra log-rank testu; median ¢asu do umrtia bol 40,8 mesiaca [skupina s placebom]
verzus 57,1 mesiaca [skupina lie¢ena Perjetou]). Odhadované hodnoty preZivania po 8 rokoch boli

37 % v skupine lieGenej Perjetou a 23 % v skupine s placebom.
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Obrazok 2 Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania riadeného udalost’ami

1.0 —df

0.9 —

0.8 —f

0.7

0.6 —

0.5 —

0.4 —

Podiel bez udalosti

0.3

02 HR=0.68
95% IS (0,56; 0,84)

0.1 — P=0,0002

0.0

o] 10 20 30 40 50 60 70 80

Pocet v riziku Mesiac

Ptz+T+D 402 371 318 268 226 104 28 1 0
Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0
Randomizovana liecba ~ == =————— Ptz+ T+ D —_— Pla+T+D

HR= pomer rizik ; IS = interval spol'ahlivosti ; Pla = placebo ; Ptz = pertuzumab (Perjeta) ; T = trastuzumab
(Herceptin) ; D = docetaxel

Nepozorovali sa ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely medzi dvoma liecebnymi skupinami v kvalite
Zivota suvisiacej so zdravim hodnotenej pomocou skére FACT-B TOI-PFB.

Dalsie podporné informacie o klinickom skagani
B0O17929 - klinické skusanie s jednou skupinou s metastatickym karcindmom prsnika

BO17929 bola nerandomizovana studia fazy II, ktora sa uskuto¢nila u pacientov s metastatickym
karcinbmom prsnika, ktorych nadory progredovali pocas liecby trastuzumabom. Miera odpovede pri
lie¢be kombinaciou Perjeta a trastuzumab bola 24,2 % s d’al$im zvySenim na 25,8 % u pacientov so
stabilizaciou ochorenia trvajucou najmenej 6 mesiacov, ¢o poukazuje na to, ze Perjeta je G¢inna pri
progresii na trastuzumabe.

Véasny karcindm prsnika
Neoadjuvantna liecba

V neoadjuvantnej lie¢be je lokalne pokrocily, inflamatérny karcinom prsnika, bez ohl'adu na status
hormonalnych receptorov, povaZzovany za vysokorizikovy. Vo v¢asnom Stadiu karcindmu prsnika sa
ma pri hodnoteni rizika zvazit’ vel’kost a Stadium tumoru, stav hormonalnych receptorov a metastazy
v lymfatickych uzlinach.

Indikécia neoadjuvantnej lie¢by karcindmu prsnika vychadza z preukazania zlepSenia vyskytu
kompletnej patologickej odpovede a z tendencie zlepSenia prezivania bez ochorenia, napriek tomu
v8ak nestanovuje alebo presne nemeria prinos s ohl'adom na dlhotrvajuce vysledky ako celkové
prezivanie alebo prezivanie bez ochorenia.
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NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE je medzinarodné, multicentrické, randomizované, kontrolované klinické skisanie
fazy 11 skimajuce Perjetu a uskuto¢nilo sa u 417 dospelych pacientov Zenského pohlavia

s novodiagnostikovanym, véasnym, inflamatornym alebo lokalne pokroc¢ilym HER2-pozitivnym
karcinomom prsnika (T2-4d; primarny nédor s priemerom > 2 cm), ktori nedostavali predchadzajucu
liebu trastuzumabom, chemoterapiu ani radioterapiu. Pacienti s metastazami, bilateralnym
karcindbmom prsnika, klinicky vyznamnymi srdcovymi rizikovymi faktormi (pozri ¢ast’ 4.4) alebo

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

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

trastuzumab plus docetaxel,

Perjeta plus trastuzumab a docetaxel,
Perjeta plus trastuzumab,

Perjeta plus docetaxel.

Randomizacia bola stratifikovana podl'a typu karcindmu prsnika (operabilny, lokalne pokrocily alebo
inflamatdrny) a pozitivity ER alebo PgR.

Pertuzumab sa podal intravendzne v zaciatoénej davke 840 mg, po ktorej nasledovalo podavanie

420 mg kazde tri tyZdne. Trastuzumab sa podal intravendzne v zaciato¢nej davke 8 mg/kg, po ktorej
nasledovalo podavanie 6 mg/kg kazdé tri tyZdne. Docetaxel sa podal intravendzne v zaciato¢nej davke
75 mg/m?, po ktorej nasledovalo podavanie 75 mg/m? alebo 100 mg/m? (ak boli tolerované) kazdé

3 tyZdne. Po operacii dostali vSetci pacienti 3 cykly 5-fluéruracilu (600 mg/m2), epirubicinu

(90 mg/m?), cyklofosfamidu (600 mg/m?) (FEC) podavanych intravenézne kazdé tri tyzdne

a trastuzumab podavany intraven6zne kazdé tri tyZdne az do absolvovania jedného roku lie¢by.
Pacienti, ktori pred operaciou dostavali len Perjetu plus trastuzumab, po operacii nasledne dostavali
FEC aj docetaxel.

Primarnym ciel'om 3tudie bol vyskyt patologickej kompletnej remisie (pathological complete response
- pCR) v tkanive prsnika (ypTO0/is). Sekundarne ciele u¢innosti boli vyskyt klinickej odpovede, podiel
operdcii zachovavajucich prsnik (len T2-3 nadory), preZivanie bez prejavov ochorenia (disease-free
survival - DFS) a PFS. Dodato¢na exploracna analyza vyskytu pCR zahfiala stav uzlin (ypT0/isNO

a ypTONO).

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

s pozitivitou PgR).

Vysledky uéinnosti su uvedené v tabul’ke 4. Statisticky vyznamné zlep3enie vyskytu pCR (ypT0/is) sa
pozorovalo u pacientov, ktori dostavali Perjetu plus trastuzumab a docetaxel, v porovnani s pacientmi,
ktori dostavali trastuzumab a docetaxel (45,8 % vo¢i 29,0 %, p-hodnota = 0,0141). Pozoroval sa
konzistentny charakter vysledkov bez ohl'adu na definiciu pCR. Usudzuje sa, Ze rozdiel vo vyskyte
pCR sa pravdepodobne premietne do klinicky vyznamného rozdielu v dlhodobych vysledkoch

a podporia ho pozitivne trendy v PFS (HR 0,69, 95% IS 0,34; 1,40) a v DFS (HR 0,60, 95% IS 0,28;
1,27).
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Vyskyt pCR ako aj vel’kost’ prinosu pri Perjete (Perjeta plus trastuzumab a docetaxel v porovnani

s pacientmi, ktori dostavali trastuzumab a docetaxel) boli niZSie v podskupine pacientov s nddormi

s pozitivitou hormonalnych receptorov (rozdiel vo vyskyte pCR v tkanive prsnika o 6 %) ako

u pacientov s nadormi s negativitou hormonalnych receptorov (rozdiel vo vyskyte pCR v tkanive
prsnika o 26,4 %). Vyskyt pCR bol podobny u pacientov s operabilnym v porovnani s pacientmi

s lokalne pokroc¢ilym ochorenim. Pocet pacientov s inflamatérnym karcindmom prsnika bol prilis
nizky na to, aby bolo mozné vyvodit’ nejaké definitivne zavery, ale vyskyt pCR bol vy3si u pacientov,
ktori dostavali Perjetu plus trastuzumab a docetaxel.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA je multicentrické, randomizované, klinické skd3anie fazy II, ktoré sa uskutoénilo
u 225 dospelych pacientov Zenského pohlavia s HER2-pozitivnym, lokalne pokroc¢ilym, operabilnym
alebo inflamatérnym karcindbmom prsnika (T2-4d; primarny nador s priemerom > 2 cm), ktori
nedostavali predchadzajicu lieGbu trastuzumabom, chemoterapiu ani radioterapiu. Pacienti
s metastazami, bilateralnym karcinémom prsnika, klinicky vyznamnymi srdcovymi rizikovymi
faktormi (pozri ¢ast’ 4.4) alebo s LVEF < 55 % neboli zahrnuti. V4ésina pacientov mala menej ako
65 rokov. Pacienti boli randomizovani na podavanie jedného z troch nasledujdcich neoadjuvantnych
reZimov pred operaciou.
e 3cykly FEC, po ktorych nasledovali 3 cykly docetaxelu, pricom vSetky lieky sa podavali
subezne s Perjetou a trastuzumabom,
e 3 cykly samotnej lie¢by FEC, po ktorej nasledovali 3 cykly docetaxelu, so stbezne
podavanym trastuzumabom a Perjetou,
e 6 cyklov TCH v kombinécii s Perjetou.

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

Pertuzumab sa podal intravendzne v zaciatoénej davke 840 mg, po ktorej nasledovalo podavanie

420 mg kazdé tri tyZdne. Trastuzumab sa podal intravendzne v zaciato¢nej davke 8 mg/kg, po ktorej
nasledovalo podavanie 6 mg/kg kazdé tri tyzdne. FEC (5-fluéruracil [500 mg/m?], epirubicin

[100 mg/m?], cyklofosfamid [600 mg/m?]) sa podavali intravendzne kazdé tri tyzdne pocas 3 cyklov.
Docetaxel sa podaval ako zaciatoéna davka 75 mg/m? i.v. inflziou kazdé tri tyZdne s moznost'ou
zvysenia na 100 mg/m? podl'a uvéazenia skiidajuceho, ak bola zadiatoéna davka dobre tolerovana.

V skupine lie¢enej Perjetou v kombinacii s TCH sa v3ak docetaxel podaval intravendzne v davke

75 mg/m? (zvySenie davky nebolo povolené) a karboplatina (AUC 6) sa podavala intraven6zne kazdé
tri tyZdne. Po operécii dostavali v3etci pacienti trastuzumab aZ do absolvovania jedného roku liecby.

Primarnym ciel'om tejto $tidie bola kardialna bezpe¢nost’ v priebehu neoadjuvantnej fazy liecby
v §tadii. Sekundéarne ciele u¢innosti boli vyskyt pCR v tkanive prsnika (ypTO0/is), DFS, PFS a OS.

Demografické charakteristiky boli medzi skupinami dobre vyvazené (median veku bol 49 - 50 rokov,
vicsinu pacientov tvorili belosi [77 %]) a vSetci pacienti boli Zenského pohlavia. Celkovo

6 % pacientov malo inflamatérny karcindm prsnika, 25 % malo lokéalne pokro¢ily karciném prsnika
a 69 % malo operabilny karciném prsnika. Priblizne polovica pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine
mala ochorenie s pozitivitou ER a/alebo s pozitivitu PgR.

V porovnani s publikovanymi udajmi o podobnych rezimoch bez pertuzumabu bol vo vSetkych

3 liecebnych skupinach pozorovany vysoky vyskyt pCR (pozri tabulku 4). Pozoroval sa konzistentny
charakter vysledkov bez ohl'adu na pouZit( definiciu pCR. Vyskyt pCR bol niZsi v podskupine
pacientov s nadormi s pozitivitou hormonalnych receptorov (rozmedzie 46,2 % az 50,0 %) ako

u pacientov s nadormi s negativitou hormonalnych receptorov (rozmedzie 65,0 % aZ 83,8 %).

Vyskyt pCR bol podobny u pacientov s operabilnym a s lokalne pokro¢ilym ochorenim. Pocet

pacientov s inflamatérnym karcinmom prsnika bol prili$ nizky na to, aby bolo mozné vyvodit’ nejaké
definitivne zavery.
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Tabul’ka 4 NEOSPHERE (W020697) a TRYPHAENA (BO22280): Prehlad udinnosti

(populécia so zamerom lie¢it’, ITT)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B0O22280)
Perjeta+
Perietat Trastuzumab+ FEC=>
Trastuzu- Tragtuzu- Perjeta+ Perjeta FEC-> Perjeta+ Perjeta
mab Trastuzu- Perjeta+ Trastuzumab
Parameter +Docetaxel Dc?gg'?a;el mab +D|\? c_et9a6xel Trastuzumab + LT_C;?'
N =107 N < 107 N =107 - + Docetaxel -
- Docetaxel N=75
N=73

Vyskyt
pCR v
tkanive
orsnika 31 (29,0 %) | 49 (45,8 %) | 18 (16,8 %) | 23 (24,0 %) | 45 (61,6 %) 43 (57,3 %) 51 (66,2 %)
(ypTO/is) [20,6; 38,5] | [36,1;55,7] | [10,3;25,3] | [15,8;33,7] | [49,5;72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
n (%)
[95 % IS]*
Rozdiel vo
vysk%/te +16,8 % -12,2 % -21,8 % NA NA NA
'E’;SRO/ - [35:30,1] | [23,8:-05] | [-35,1; -8,5]

0
p-hodnota
(s 0,0141 0,0198 0,0030
kore’kciou (vs. (vs. (vs Perjeta+ NA NA NA
podla Trastuzumab | Trastuzumab |Trastuzumab+
Simesa pre +Docetaxel) | +Docetaxel) | Docetaxel)
CMH test)*
Vyskyt
pCR Vv
tkanive
prsnika a v
lymfatic-
kych 23(21,5%) | 42 (39,3 %) | 12 (11,2%) | 17 (17,7 %) | 41 (56,2 %) 41 (54,7 %) 49 (63,6 %)
uzlinach [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]
(ypTO/is
NO)
n (%)
[95 % IS]
ypTO NO
n (%) 13(12,1%) | 35(32,7%) | 6(56%) | 13(13,2%) | 37 (50,7 %) 34 (45,3 %) 40 (51,9 %)
[952/ 1S] [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]

0
Klinicka
odpoveqs | 72 (798%) | 89 (B31%) | 69 (67.6%) | 65(7L4 %) | 67 (9L8%) | 71(947%) | 69 (89.6%)

FEC: 5-fludruracil, epirubicin, cyklofosfamid; TCH: docetaxel, karboplatina a trastuzumab,
CMH: Cochranov—Mantelov—Haenszelov

1. 95% IS dvoj¢lenny pre jednu vzorku pomocou Pearsonovej-Clopperovej metody.

2. Lie¢ba Perjetou-ttrastuzumabom+docetaxelom a lie¢ba Perjetou+trastuzumabom sa porovnavaju s lie¢bou
trastuzumabom-+docetaxelom, kym lie¢ba Perjetou+docetaxelom sa porovnava s lie¢bou
Perjetou+trastuzumabom-+docetaxelom.

3. Priblizny 95% IS pre rozdiel dvoch mier odpovedi za pouzitia Hauckovej-Andersonovej metody.

4. p-hodnota z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu s prispdsobenim na réznorodost’ podl'a Simesa.
5. Klinicka odpoved’ predstavuje pacientov s najlepSou celkovou odpoved’ou, ktorou je CR alebo PR dosiahnuté
v priebehu neoadjuvantnej fazy lie¢by (v primarnej lézii prsnika).

22




BERENICE (W029217)

BERENICE je nerandomizované, otvorené, multicentrické, medzinarodné klinické skd3anie fazy II,
ktoré sa uskuto¢nilo u 401 pacientov s HER2-pozitivnym, lokalne pokro¢ilym, inflamatérnym
karcinbmom prsnika alebo s karcinomom prsnika vo v¢asnom $tadiu (s primarnymi nadormi

s priemerom > 2 cm alebo s uzlinovo pozitivnym ochorenim).

Stadia BERENICE zahftiala dve paralelné skupiny pacientov. Pacientom, ktori sa povazovali
za vhodnych na neoadjuvantnu lie¢bu trastuzumabom plus chemoterapiou na baze
antracyklinov/taxanov, bolo pridelené podéavanie jedného z dvoch nasledujdcich rezimov
pred operaciou:
e Kohorta A - 4 cykly davkovo denzného rezimu doxorubicinu a cyklofosfamidu podavanych
kazdé dva tyzdne, po ktorych nasledovali 4 cykly Perjety v kombinéacii s trastuzumabom
a paklitaxelom
e Kohorta B - 4 cykly FEC, po ktorych nasledovali 4 cykly Perjety v kombinécii
s trastuzumabom a docetaxelom.

Po operécii dostavali vSetci pacienti Perjetu a trastuzumab, podavané intraven6zne kazdé 3 tyZdne az
do absolvovania jedného roku lie¢by.

Primarnym ciel'om $tidie BERENICE bola kardidlna bezpe¢nost’ v priebehu neoadjuvantnej fazy
liecby v Studii. Primarny ciel’ kardialnej bezpecénosti, t.j. incidencia poklesu LVD a LVEF triedy 1/1V
NYHA, bola zhodn& s predoslymi udajmi z neoadjuvantnej fazy lie¢by (pozri Cast’ 4.4 a 4.8).

Adjuvantna liecba

V adjuvantnej liecbe sa vychadzalo z Gdajov zo Stadie APHINITY kde boli zaradeni pacienti

s HER2-pozitivnym v¢asnym karcinomom prsnika s vysokym rizikom recidivy definovani ako
pacienti s pozitivnym ochorenim lymfatickych uzlin alebo s ochorenim s negativnymi hormonalnymi
receptormi.

APHINITY (BO 25126)

APHINITY je multicentrické, randomizované, dvojito-zaslepené, placebom kontrolované klinické
skaSanie fazy 11, ktoré sa uskuto¢nilo u 4804 pacientov s HER2-pozitivnym véasnym karcindémom
prsnika, ktorym bol odstraneny nador pred randomizaciou. Pacienti boli nasledne randomizovani do
skupiny uZivajucej Perjetu alebo placebo, v kombinacii s adjuvantne podavanym trastuzumabom

a chemoterapiou. Skusajdci vybrali pre jednotlivych pacientov jeden z nasledujucich
chemoterapeutickych rezimov na baze antracyklinov alebo na béaze bez antracyklinov:

e 3alebo 4 cykly FEC alebo 5-fluéruracilu, doxorubicinu a cyklofosfamidu (FAC), po ktorom
nasleduju 3 alebo 4 cykly docetaxelu alebo 12 cyklov tyZzdenne podavaného paklitaxelu

e 4 cykly AC alebo epirubicinu a cyklofosfamidu (EC), po ktorom nasleduju 3 alebo 4 cykly
docetaxelu alebo 12 cyklov tyZdenne podavaného paklitaxelu

o 6 cyklov docetaxelu v kombinécii s karboplatinou

Pertuzumab a trastuzumab sa podavali intravendzne (pozri Cast’ 4.2) kazdé 3 tyzdne, so zaiatkom v 1.
den cyklu s taxdnom, po dobu celkovo 52 tyzdiiov (az do 18 cyklov) alebo do recidivy, do stiahnutia
Informovaného suhlasu pacienta alebo do nezvladutelnej toxicity. Podavané boli Standardné davky 5-
fludruracilu, epirubicinu, doxorubicinu, cyklofosfamidu, docetaxelu, paklitaxelu a karboplatiny.

Po ukonceni chemoterapie dostavali pacienti radioterapiu a/alebo hormonalnu lie¢bu, podla lokalnych
odportcani pre lieCbu.

Primarny koncovy ukazovatel’ studie bolo prezivanie bez znamok invazivneho ochorenia (invasive
disease-free survival, IDFS), definovaného ako ¢as od randomizacie do prvého vyskytu ipsilateralnej
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(na rovnakej strane) lokalnej alebo regionalnej rekurencie invazivneho karcinbmu prsnika, distalnej
rekurencie, obojstranného invazivneho karcinému prsnika alebo do smrti z akejkol'vek priciny.
Sekundarnym koncovym ukazovatel'om stadie boli IDFS vratane druhého karcindmu priméarne iného
ako karcindmu prsnika, celkové prezivanie (overall survival, OS), preZivanie bez ochorenia (disease-
free survival, DFS), interval bez recidivy (recerrence-free interval, RFI) a interval bez distalnej
rekurencie (distant recurrence-free interval, DRFI).

Demograficky boli obe skupiny liecby dobre vyvazené. Median veku bol 51 rokov a viac ako 99%
pacientov bolo Zenského pohlavia. Véa¢sina pacientov malo uzlinovo pozitivne ochorenie (63%)
a/alebo ochorenie s pozitivnymi hormonalnymi receptormi (64%) a boli belosi (71%).

Po mediane nasledného sledovania v trvani 45,4 mesiaca preukazala Stidia APHINITY 19% zniZenie
(hazard ratio [HR] = 0,81; 95% IS 0,66; 1,00 p-hodnota 0,0446) rizika recidivy alebo smrti u
pacientov randomizovanych do skupiny, ktora dostavala Perjetu v porovnani s pacientmi, ktori
dostavali placebo.

Po mediane nasledného sledovania v trvani 101,2 mesiaca (8,4 roka) v ¢ase tretej priebeznej analyzy
OS bol pocet tmrti u pacientov randomizovanych do skupiny, ktora dostavala Perjetu 168 [7,0 %]

v porovnani s 202 imrtiami [8,4 %] v skupine, ktora dostavala placebo; HR = 0,83; 95 % IS [0,68;
1,02].

Vysledky ucinnosti zo sktisania APHINITY st zhrnuté v tabul’ke 5 a grafe 3.
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Tabulka 5 Celkova u¢innost’: populacia pacientov ITT

N=2400

Perjeta + trastuzumab
+ chemoterapia

placebo +
trastuzumab +
chemoterapia
N=2404

Primdrny koncovy ukazovatel’

Prezivanie bez znamok invazivneho ochorenia
(IDFS)*

Pocet (%) pacientov s udalost'ou

HR [95% 1S]

p-hodnota (Log-Rank test, stratifikovany?)

3 ro¢né obdobie bez udalosti? [95% IS]

171 (7,1%)

94,1 [93,1; 95,0]

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

0,0446

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

Sekundarne koncové ukazovatele!

IDFS vréatane sekundarneho karcindmu
primarne iného ako prsnika*

Pocet (%) pacientov s udalost'ou

HR [95% 1S]

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

189 (7,9%)

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

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

0,0430

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

PreZivanie bez ochorenia (DFS)*

Pocet (%) pacientov s udalostou

HR [95% IS]

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

192 (8,0%)

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

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

0,0327

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

Celkové prezivanie (OS)**
Pocet (%) pacientov s udalost'ou
HR [95% IS]

168 (7,0%)

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

Vysvetlivky k skratkam (Tabul’ka 5): HR (Hazard Ratio): pomer rizika; IS (Confidence Interval): interval

spolahlivosti

* Analyza preZivania bez primarnych invazivnych chordb k datumu 19. december 2016.
** Udaje z 3. priebeznej analyzy celkového prezivania k datumu 10. januar 2022.
1.V3etky analyzy boli stratifikované podrl'a statusu uzlin, verzie protokolu, stavu (hlavnych) hormonéalnych

receptorov a rezimu adjuvantnej chemoterapie.

2. 3-ro¢né obdobie bez udalosti odvodené z Kaplanovej-Meierovej metddy odhadu.

Graf 3

Kaplangva-Meiergva krivka ¢asu do prvej udalosti IDFS Event (mesiacov) podla lie¢ebného rezimu, populdcie pacientov ITT

Protokol: BIG 4-11/B025126/TOC4939G

Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez znamok invazivneho ochorenia
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IDFS= prezivanie bez zndmok invazivneho ochorenia; I1S= interval spol’ahlivosti; Pla= placebo; Ptz= pertuzumab (Perjeta); T= trastuzumab.

Odhad IDFS na 4-ro¢né obdobie bol 92,3% v skupine pacientov lie¢enych Perjetou, v porovnani
5 90,6% v skupine s placebom. V ¢ase odhadu bol medidn ¢asu nasledného sledovania 45,4 mesiaca.

Vysledky analyzy podskupin

V Case primarnej analyzy bol prinos Perjety viditel'nejsi v podskupinach pacientov s vysokym rizikom
recidivy: u pacientov s pozitivitou uzlin alebo s ochorenim s negativnymi hormonalnymi receptormi
(pozri tabul’ku 6).

Tabulka 6 Vysledky Gdinnosti v podskupinach podPa stavu uzlin a stavu hormonalnych
receptorov?

pocet udalosti IDFS /celkovy pocet (%0) nestratifikované
Perjeta + Placebo + HR (95% 1S)
Populécia pacientov trastuzumab + trastuzumab +
chemoterapia chemoterapia
Stav uzlin
Pozitivny 139/1503 181/1502 0,77
(9,2%) (12,1%) (0,62; 0,96)
Negativny 32/897 29/902 1,13
(3,6%) (3,2%) (0,68; 1,86)
Stav hormonélnych
receptorov
Negativny 71/864 91/858 0,76
(8,2%) (10,6%) (0,56; 1,04)
Pozitivny 100/1536 119/1546 0,86
(6,5%) (7,7%) (0,66; 1,13)

L Vopred $pecifikované analyzy podskupin neboli upravované na viacnasobné porovnania, z toho dovodu sa
vysledky povazuju za deskriptivne

Odhad IDFS bol pri 3 rokoch v podskupine pacientov s pozitivitou lymfatickych uzlin 92% v skupine
pacientov liecenych Perjetou voci 90,2% v skupine s placebom a 89,9% v skupine pacientov lie¢enych
Perjetou voci 86,7% v skupine s placebom pri 4 rokoch. V podskupine pacientov s negativitou
lymfatickych uzlin boli odhady IDFS pri 3 rokoch u pacientov lieCenych Perjetou 97,5% voci 98,4%
u pacientov s placebom a 96,2% u pacientov lie¢enych Perjetou voci 96,7% u pacientov s placebom
pri 4 rokoch. V podskupine pacientov s negativnymi hormonélnymi receptormi boli odhady IDFS pri
3 rokoch 92,8% u pacientov lieCenych Perjetou voéi 91,2% u pacientov v skupine s placebom a pri 4
rokoch 91,0% u pacientov lieGenych Perjetou voci 88,7% u pacientov v skupine s placebom.

V podskupine pacientov s pozitivnymi hormonalnymi receptormi bol odhad IDFS pri 3 rokoch 94,8%
U pacientov lieGenych Perjetou voci 94,4% v skupine s placebom a pri 4 rokoch 93,0% u pacientov
lieCenych Perjetou voci 91,6% u pacientov s placebom.

Vysledky hlédsené pacientmi (Patient reported outcomes, PRO)

Sekundarne ciel'ové ukazovatele zahfiali aj pacientmi posudeny celkovy zdravotny stav, rolu

a fyzické funkcie, a prejavy liecby, ktoré hodnotili pomocou dotaznikov EORTC QLQ-C30 a EORTC
QLQ-BR23. Pri analyzach vysledkov posudenych pacientmi sa za klinicky vyznamny povaZzoval 10-
bodovy rozdiel.

Skore fyzickych funkcii, celkového zdravotného stavu a hnacky u pacientov preukazali klinicky
vyznamnu zmenu pocas chemoterapie v oboch skupinach lie¢by. Priemerny pokles oproti
vychodiskovym hodnotam v tom ¢ase bol pre fyzické funkcie -10,7 (95% IS-11,4; -10,0) v skupine s
Perjetou a -10,6 (95% IS -11,4; -9,9) v skupine s placebom; pre celkovy zdravoty stav -11,2 (95% IS -
12,2; -10,2) v skupine s Perjetou a -10,2 (95% IS -11,1;-9,2) v skupine s placebom. Zmena v
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priznakoch hnac¢ky sa zvysila na +22,3 (95% IS 21,0; 23,6) v skupine s Perjetou voci +9,2 (95% IS
8,2; 10,2) v skupine s placebom.

Nésledne sa skore fyzickych funkcii a celkového zdravotného stavu vratili v oboch skupinéch cielenej
lie¢by na vychodiskové hladiny. Priznaky hnacky sa vratili do vychodiskovych hodnét po lie¢be
HER?2 v skupine lieGenej Perjetou. Pridanie Perjety k trastuzumabu plus chemoterapii nemalo vplyv na
celkovu funkciu roly pacienta v priebehu Studie.

Imunogenicita

Pacienti v pivotnom klinickom skuSani CLEOPATRA boli vo viacerych ¢asovych bodoch testovani
na pritomnost’ protilatok proti Perjete (anti-drug antibodies, ADA). U 3,3 % (13/389 pacientov)
pacientov lieCenych Perjetou a u 6,7 % (25/372 pacientov) pacientov v skupine s placebom sa zistila
pozitivita ADA. V klinickom skuSani BERENICE sa pozitivita ADA zistila u 4,1 % (16/392)
pacientov lieCenych Perjetou. U Ziadneho pacienta sa nevyskytla anafylakticka
reakcia/hypersenzitivita, ktord by mala jednozna¢ny stavis s ADA.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Perjetou
vo VSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri karcindme prsnika (informécie o pouZiti
v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Populaéna farmakokineticka analyza sa uskuto¢nila s Udajmi od 481 pacientov vo vietkych
rozdielnych klinickych skuSaniach (fazy I, Il a Ill) s réznymi typmi pokro¢ilych malignit, ktori
dostavali samotnu Perjetu alebo Perjetu v kombinécii s davkami pertuzumabu v rozmedzi od

2 do 25 mg/kg podavanych kazdé 3 tyzdne ako 30 - 60 mindtova intravendzna inflzia.

Absorpcia
Perjeta sa podava ako intraveno6zna infuzia.

Distribacia
Vo vsetkych klinickych skiSaniach bol distribu¢ny objem centralneho (V) a periférneho (Vp)
kompartmentu u typického pacienta 3,11 litra a 2,46 litra, v uvedenom poradi.

Biotransformécia
Metabolizmus pertuzumabu sa priamo neskimal. Protilatky sa vylu¢uji predovSetkym
prostrednictvom katabolizmu.

Eliminacia
Medién Kklirensu (CL) pertuzumabu bol 0,235 litra/dei a median pol¢asu bol 18 dni.

Linearita/nelinearita
Pertuzumab vykazuje linearnu farmakokinetiku v ramci odport¢aného rozsahu davky.

Starsi pacienti
Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa nepozoroval Ziadny vyznamny rozdiel vo

farmakokinetike pertuzumabu medzi pacientmi vo veku < 65 rokov (n = 306) a pacientmi vo
veku > 65 rokov (n = 175).

27



Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Neuskutocnilo sa Ziadne klinické sktiSanie s Perjetou zamerané na poruchu funkcie obli¢ieck. Na
zaklade vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy bola expozicia pertuzumabu u pacientov
s Pahkou (klirens kreatininu [CLcr] 60 az 90 ml/min, N = 200) a stredne tazkou poruchou funkcie
obliciek (CLcr 30 aZz 60 ml/min, N = 71) podobna expozicii u pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek (CLcr viésie ako 90 ml/min, N = 200). Nepozoroval sa ziadny vzt'ah medzi CLcr

a expoziciou pertuzumabu v rozsahu CLcr (27 az 244 ml/min).

Osobitné skupiny pacientov

Populac¢na FK analyza nenaznacila ziadne FK rozdiely zalozené na veku, pohlavi a etnicite (Japonskej
oproti inej ako Japonskej). Vychodiskovy albumin a idedlna telesnd hmotnost’ boli najvyznamnejsie
kovariaty ovplyvitujuce CL. CL klesol u pacientov s vy8simi vychodiskovymi koncentraciami
albuminu a zvysil sa u pacientov s va¢sou idealnou telesnou hmotnostou. Analyzy citlivosti vykonané
pri odportcanej davke a schéme Perjety v3ak preukazali, Ze pri extrémnych hodnotéch tychto dvoch
kovariatov sa nezistil Ziadny vyznamny G¢inok na schopnost’ dosiahnut’ ciel'ové rovnovazne
koncentracie identifikované v predklinickych modeloch so xenoimplantatmi nadorov. Z toho dévodu
nie je potrebnd Uprava davkovania pertuzumabu na z&klade tychto kovariatov.

FK vysledky pertuzumabu ziskané v Stadii NEOSPHERE a APHINITY sa zhodovali s predpoved’ami
vychédzajucimi z predchadzajiceho populaéného FK modelu. Medzi pacientmi so véasnym
karcindmom prsnika a mestastatickym karcinémom prsnika neboli pozorované rozdiely vo FK
pertuzumabu.

53 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neuskutocnili sa ziadne Specifické studie fertility u zvierat na hodnotenie uc¢inku pertuzumabu.
V Studiéch toxicity po opakovanom podavani u opic rodu cynomolgus nie je mozné ur¢it’ definitivny
zaver o neziaducich ucinkoch na samcie reprodukéné organy.

Stadie reprodukénej toxicity sa uskutoénili u gravidnych opic rodu cynomolgus (od 19. gestaéného
dna (GD) azZ do 50. GD) pri za¢iato¢nych davkach 30 az 150 mg/kg nasledovanych davkami

10 aZ 100 mg/kg dvakréat tyZdenne. Tieto hladiny davky viedli ku Klinicky doleZitym expoziciam

2,5- az 20-nasobne vys§im ako je odporacana davka u I'udi na zaklade Crax. Intravendzne podavania
pertuzumabu od 19. GD aZ do 50. GD (obdobie organogenézy) bolo embryotoxicke, so zvySenim
embryofetalneho Umrtia v zavislosti od davky medzi 25. GD aZ 70. GD. Incidencie embryofetalnej
straty boli 33; 50 a 85 % u gravidnych samic opic lie¢enych davkami pertuzumabu 10; 30 a 100 mg/kg
dvakrat tyZdenne, v uvedenom poradi (2,5- az 20-nasobne vyssie ako je odporucana davka u I'udi na
zaklade Crax. Pri cisarskom reze v 100. GD boli identifikované oligohydramnidny, zniZené relativne
hmotnosti pIic a obli¢ky a mikroskopicky dbokaz renalnej hypoplazie, ktoré zodpovedali
oneskorenému renalnemu vyvoju u vietkych davkovych skupin pertuzumabu. Okrem toho sa
sekundarne k oligohydramnionom zaznamenala aj hypoplazia pI'ic (1 zo 6 v skupine s 30 mg/kga 1z
2 v skupine s 100 mg/kg), defekty komorového septa (1 zo 6 v skupine s 30 mg/kg), tenkd komorova
stena (1 z 2 v skupine so 100 mg/kg) a mierne skeletalne defekty (vonkajsie - 3 zo 6 v skupine s

30 mg/kg) zodpovedajuce obmedzeniam fetalneho vyvoja. Expozicia pertuzumabu sa zaznamenala u
potomstva vo vSetkych lie¢enych skupinach pri hladinach 29 % az 40 % sérovych hladin matky

v 100. GD.

U opic rodu cynomolgus bolo intravendzne podavanie pertuzumabu v davkach 150 mg/kg/davka
jedenkrat tyZdenne celkovo dobre tolerované. Pri davkach 15 mg/kg a vysSich sa zaznamenala
intermitentna mierna hnac¢ka stvisiaca s liecbou. V podskupine opic chronické podavanie

(7 az 26 tyzdennych davok) viedlo k epizodam zavaznej sekre¢nej hnacky. Hnacka bola liecena (s
vynimkou eutanazie jedného zo zvierat, 50 mg/kg/davka) pomocou podpornej lie¢by zahffajtce;j
intravenoznu lie¢bu nahradou tekutin.

28



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

ladova kyselina octova

L-histidin

sachar6za

polysorbat 20

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Roztok glukdzy (5 %) sa nema pouZivat’ na riedenie Perjety, pretoze v tychto roztokoch je chemicky a
fyzikalne nestabilna.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitel'nosti

Neotvorena injek¢na liekovka
2 roky.

Zriedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa stanovila na 24 hodin pri 30 °C a aZ do 30 dni pri 2 °C
az 8 °C chréaneny pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas pouzitel'nosti a
podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nemali by byt za normalnych okolnosti dlhsie

ako 24 hodin pri teplote 2 °C aZ 8 °C, pokial sa riedenie nevykona za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka (zo skla typu I) so zatkou (butylovou gumovou) obsahujuca 14 ml roztoku.

Balenie s 1 injek¢nou liekovkou.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Perjeta neobsahuje ziadnu antimikrobialnu konzervacnu latku. Preto je potrebna opatrnost’ na zaistenie
sterility pripravovaného infuzneho roztoku a pripravovat’ ju ma zdravotnicky pracovnik.

Perjeta je ur¢ena len na jednorazové pouzitie.
Injekéna liekovka sa nesmie pretrepavat’. 14 ml koncentratu Perjety sa ma vybrat’ z injekénej lieckovky
za pouZzitia sterilnej ihly a injek¢nej strickacky a riedit’ v 250 ml PVC alebo ne-PVC polyeolefinovom

infiznom vaku s inflznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Po riedeni ma jeden ml
roztoku obsahovat’ priblizne 3,02 mg pertuzumabu (840 mg/278 ml) na zaciato¢na davku, kde sd
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potrebné dve injekéné liekovky a pribliZzne 1,59 mg pertuzumabu (420 mg/264 ml) na udrZiavaciu
davku, kde je potrebna jedna injek¢na liekovka.

Na premieSanie roztoku sa ma vak jemne prevracat’, aby sa zabranilo speneniu.
Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice alebo ¢i
nezmenili farbu. Ak obsahujt Castice alebo zmenili farbu, roztok sa nema pouzivat’. Po priprave

inflzie sa ma liek okamzite podat’ (pozri ¢ast’ 6.3).

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

Perjeta je kompatibilna s polyvinylchloridovym (PVC) alebo ne-PVC polyolefinovym infaznym
vakom, vratane polyetylénového.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/13/813/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. marca 2013

Déatum posledného predlzenia: 8. decembra 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva (biologickych lieéiv)

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688-9431
USA

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

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

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré moZu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uré¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania
Stadia uéinnosti lieku po registracii (PAES): November

Na poskytnutie dlhotrvajticich udajov o uc¢innosti v zmysle DFS a OS, ma drzitel’ 2025
rozhodnutia o registracii predlozit’ vysledky $tdie BO25126 (APHINITY),
randomizovaného multicentrického, dvojito zaslepeného, placebom kontrolovaného
porovnania chemoterapie s trastuzumabom a placebom vo¢i chemoterapii

s trastuzumabom a pertuzumabom ako adjuvantnej lie¢by u pacientov

s operabilnym HER2- pozitivnym primarnym karcindbmom prsnika
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PRILOHA 111

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

SKATULKA

| 1.

NAZOV LIEKU

Perjeta 420 mg infuzny koncentréat
pertuzumab

| 2.

LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 14 ml injekéna liekovka obsahuje 420 mg pertuzumabu v koncentréacii 30 mg/ml.

| 3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ladova kyselina octova, L-histidin, sachardza, polysorbat 20.
Voda na injekciu

| 4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny koncentrat
420 mg/14 ml
1x14 ml

| 5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na intravendzne pouZitie po riedeni
Nepretrepavajte
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Injekenn liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/813/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

[15.  POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

(1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Perjeta 420 mg inflzny koncentréat
pertuzumab
V.

| 2. SPOSOB PODANIA

Na intravendzne pouZitie po zriedeni

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

420 mg/14 ml

| 6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Perjeta 420 mg infazny koncentréat
pertuzumab

Pozorne si preditajte celi pisomnt informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuato pisomnud informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnd
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Perjeta a na o sa pouziva

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

Mozn¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Perjetu

Obsah balenia a d’alSie informacie

SOk wnE

1. Co je Perjeta a na ¢o sa pouZiva

Perjeta obsahuje lie¢ivo pertuzumab a pouZiva sa na lie¢enie dospelych pacientov so Specifickym
typom rakoviny prsnika:

o ked’ rakovina prsnika bola oznacena ako ,,HER2-pozitivny* typ — va$ lekar vam kvéli tomu
urobi testy.
o ked’ sa rakovina rozsirila do d’alSich Casti tela ako napriklad plica alebo pecen

(metastazovala) a neboli ste predtym lie¢eny protinadorovymi liekmi (chemoterapia) alebo
inymi liekmi uré¢enymi na napojenie nha HER2 alebo sa rakovina vrétila do prsnika po
predchadzajuce;j liecbe.

o ked’ sa rakovina nerozsirila do d’alSich Casti tela a pristupuje sa k lie¢be podavane;j
pred vykonanim operécie (lie¢ba pred operaciou sa nazyva neoadjuvantna lie¢ba)
o ked’ sa rakovina nerozsirila do d’alSich Casti tela a pristupuje sa k lie¢be podavanej po

vykonanej operacii (liecba po opericii sa nazyva adjuvantna)

Spolu s Perjetou budete dostavat’ aj trastuzumab a lieky nazyvané chemoterapia. Informécie o tychto
liekoch su popisané v samostatnych pisomnych informéaciéch pre pouzivatel'a. PoZiadajte svojho
lekéra alebo zdravotnu sestru, aby vam poskytli informéacie o tychto d’alsich liekoch.

Ako Perjeta posobi
Perjeta je typ lieku, ktory sa nazyva ,,monoklonalna protilatka®, ktora sa viaZe na Specifické ciele
vo vaSom tele a na rakovinové bunky.

Perjeta rozpoznava a viaZe sa na ciele nazyvané ,,ludsky epidermalny rastovy faktor receptora 2
(HER2). HER2 sa nachadza vo velkych mnozstvach na povrchu niektorych rakovinovych buniek, kde
stimulyje ich rast. Ked’ sa Perjeta naviaZze na HER2 rakovinovych buniek, mdZe to spomalit’ alebo
zastavit’ rast rakovinovych buniek alebo ich usmrtit’.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Perjetu

Nesmiete dostat’ Perjetu:

o ak ste alergicky na pertuzumab alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Ak si nie ste isty, pred podanim Perjety sa spytajte svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Upozornenia a opatrenia

Lie¢ba Perjetou mdze ovplyvnit’ ¢innost’ srdca. Predtym ako vam podaju Perjetu, obrat'te sa na svojho

lekara alebo zdravotnu sestru:

. ak ste mali niekedy problémy so srdcom (ako srdcové zlyhavanie, lie¢ba zavaznych
nepravidelnosti srdcového rytmu, nekontrolovany vysoky krvny tlak, nedavny srdcovy zachvat),
¢innost’ vasho srdca bude sledovana pred a pocas liecby Perjetou a — vas lekar uskutocni testy,
aby skontroloval, ¢i vase srdce pracuje spravne

o ak ste niekedy mali problémy so srdcom pocas predchadzajuce;j liecby trastuzumabom

o ak ste niekedy podstipili liecbu chemoterapeutickym lieckom zo skupiny nazyvanej
antracykliny, napr. doxorubicinom alebo epirubicinom - tieto lieky mo6zu poskodit’ srdcovy sval
a zvysit riziko problémov so srdcom pri Perjete

Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych bodov (alebo si nie ste isty), porad’te sa so svojim
lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vdm podaju Perjetu. DalSie podrobnosti 0 prejavoch
problémov so srdcom, ktoré je nutné sledovat’, pozri Cast’ 4 ,,Zavazné vedl'ajSie ucinky*.

Reakcie na infuziu

Mozu sa vyskytnit’ reakcie na inflziu, alergické alebo anafylaktické (zavaznejSie alergické) reakcie.
Vas lekar alebo zdravotna sestra skontroluju vedl'ajsie ucinky v priebehu vaSej inflzie a 30 az

60 minGt po nej. Ak sa u vas objavi akakol'vek zavazna reakcia, va$ lekar méze lie¢bu Perjetou
zastavit. Vel'mi zriedkavo sa pocas infizie Perjety vyskytlo umrtie z dovodu anafylaktickej reakcie.
Pre viac podrobnosti o reakcidch na inflziu, na ktoré treba davat’ pozor v priebehu infazie a po nej,
pozri Cast’ 4 ,,Zavazné vedlajsSie uéinky*.

Febrilna neutropénia (nizky pocet bielych krviniek s hori¢kou)

Ked’ sa Perjeta podava spolu s inymi protirakovinovymi liekmi (trastuzumabom a chemoterapiou),
pocet bielych krviniek moze klesnut’ a moze sa objavit’ horticka (zvySena teplota). Ak mate zapal
traviaceho traktu (napr. bolavé tsta alebo hnac¢ku), moézete byt nachylnejsi na tento vedl'ajsi Gc¢inok.

Hnacka

Liecba Perjetou moze spdsobit’ zavaznii hnacku. U pacientov starSich ako 65 rokov je vyssie riziko
hnacky v porovnani s pacientmi mladSimi ako 65 rokov. Hnacka je stav, ked’ vase telo produkuje
vodnatejSiu stolicu ako zvycajne. Ak sa U vas vyskytne zdvazna hnacka pocas uzivania
protirakovinovej lie¢by, vas lekar vam moze nasadit’ lieCbu proti hnacke a mdZe zastavit’ lieCbu
Perjetou, kym sa hnacka nedostane pod kontrolu.

PouZitie u deti a dospievajucich
Perjeta sa nema podavat’ pacientom mladsim ako 18 rokov, pretoZe neexistuju informécie o tom, ako
pdsobi v tejto vekovej skupine.

PouZitie u starsich pacientov

U pacientov starSich ako 65 rokov, ktori su lieCeni Perjetou, sa CastejSie vyskytuji vedl'ajsie ucinky,
ako je znizena chut’ do jedla, zniZzenie poctu ¢ervenych krviniek, strata telesnej hmotnosti, pocit Unavy,
strata alebo zmenena chut’ do jedla, pocity slabosti, necitlivosti, brnenia alebo mravéenia, postihujlce
predovsetkym chodidlé a nohy a hnacka, v porovnani s pacientmi mladSimi ako 65 rokov.

Iné lieky a Perjeta
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.
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Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojc¢ite alebo ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet,, porad’te
sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vdm podaju tento liek. Poinformuja vas
0 prinosoch a rizikach pre vas a vase diet’a pri uZivani Perjety pocas tehotenstva.
o Ihned’ informujte svojho lekara, ak otehotniete v priebehu liecby Perjetou alebo v priebehu

6 mesiacov po skonceni lieCby.
o Spytajte sa svojho lekara, ¢i mozete dojcit’ v priebehu lie¢by Perjetou alebo po ne;j.

Perjeta moze poskodit’ nenarodené dieta. V priebehu liecby Perjetou a 6 mesiacov po ukoncéeni liecby
pouzivajte i¢inna antikoncepciu. Porad’te sa so svojim lekarom o tom, ktora antikoncepcia je pre vas
najvhodnejsia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Perjeta ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa vSak u vas objavi zavrat,
reakcie na inflziu, alergické alebo anafylaktické reakcie, predtym ako budete viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje pockajte, kym reakcie neustupia.

Sodik
Perjeta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako sa Perjeta podava
Podavanie tohto lieku

Perjetu vam poda lekar alebo zdravotna sestra v nemocnici alebo na klinike.

o Podava sa kvapkanim do Zily (intravendzna inflizia) jedenkrat kazdé tri tyZzdne.

o Mnozstvo lieku, ktoré dostanete, a ako dlho bude trvat’ infizia je odli$né pri prvej davke
a nasledujucich davkach.

° Pocet infuzii, ktoré dostanete, zavisi od toho, ako budete odpovedat’ na liecbu a od toho, ¢i
dostavate lie¢bu pred operéciou alebo po nej (neoadjuvantnu alebo adjuvantnd lie¢bu) alebo
z doévodu ochorenia, ktoré sa rozsirilo.

. Perjeta sa podava s inymi liecbami rakoviny (trastuzumabom a chemoterapiou).

Pre prvu infuziu:

o Dostanete 840 mg Perjety pocas 60 minut. V&S lekar alebo zdravotné sestra skontroluju
pripadné vedrl'aj$ie ucinky v priebehu inflzie a az 60 minut po nej.

o Dostanete tiez trastuzumab a chemoterapiu.

Pre nasledujuce infazie, ak bola prva inflzia dobre znaSana:

. Dostanete 420 mg Perjety pocas 30 az 60 minat. V&S lekar alebo zdravotna sestra skontroluju
pripadné vedl'ajsie ucinky v priebehu inflzie a 30 aZz 60 minut po nej.

o Dostanete tieZ trastuzumab a chemoterapiu.

Dalsie informacie o davkovani trastuzumabu a chemoterapie (ktoré mozu sposobit vedlajsie uginky)
si pozrite v pisomnej informacii pouZivatel’a tychto liekov. Ak mate otazky tykajuce sa tychto liekov,
spytajte sa svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Ak zabudnete na podanie Perjety

Ak zabudnete alebo vynechate dohodnuty termin podania Perjety, dohodnite si ¢o najskér d’alsi
termin. Ak od vaSej poslednej navstevy uplynulo 6 tyzdiiov alebo viac, dostanete vysSiu 840 mg davku
Perjety.
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AK prestanete dostavat’ Perjetu
Bez predchadzajticej konzultacie so svojim lekarom neukoncujte podavanie tohto lieku. Je déleZité,
aby ste dostali v3etky infuzie, ktoré vam predpisali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zivazné vedlajsie ucinky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedPajSich u¢inkov, ihned’ to oznamte lekarovi

alebo zdravotnej sestre.

o Vel'mi zavazna alebo pretrvavajuca hnacka (7 alebo viac stolic denne).

o Pokles poctu alebo nizka hladina bielych krviniek (zistené vySetrenim z Krvi) s horackou alebo
bez nej, co mdze zvysit riziko infekcie.

o Reakcie na infaziu, s prejavmi, ktoré mozu byt’ mierne alebo zavaznejSie a méZu zahfnat’ pocit
nevolnosti (nauzeu), horacku, zimnicu, pocit inavy, bolest’ hlavy, stratu chuti do jedla, bolest’
kibov a svalov a navaly hortiéavy.

o Alergicke a anafylaktické (zavaZnejsie alergické) reakcie s prejavmi, ktoré mézu zahitiat’ opuch
tvare a hrdla s tazkostami s dychanim. Vel'mi zriedkavo sa pocas infizie Perjety vyskytlo
Umrtie z dévodu anafylaktickej reakcie.

o Problémy so srdcom (srdcové zlyhéavanie) s prejavmi, ktoré mozu zahtiat’ kasel’, dychaviénost’,
opuch (zadrziavanie tekutin) néh alebo ruk.

o Syndrém nadorového rozpadu (stav, ktory moze nastat’ ked’ rakovinové bunky rychlo
odumierajt, spdsobuje zmeny hladiny mineralov a metabolitov v krvi zistite'né vySetrenim z
krvi). Priznaky méZu zahinat problémy s oblickami (slabost’, dychaviénost’, inava
a zmétenost), problémy so srdcom (busenie srdca pri zrychlenom alebo spomalenom tepe), kice,
vracanie alebo hnacka a tfpnutie v Ustach, rukéch alebo chodidlach.

Ak spozorujete ktorykol'vek z vysSie uvedenych vedlajsich u¢inkov, ihned’ to oznamte lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

DalSie vedPajsie i¢inky su:

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

hnacka

strata vlasov

pocit nevol'nosti alebo nevolnost’

pocit tnavy

vyrazka

zapal traviaceho traktu (napr. bolavé Gsta)

zniZenie poctu Cervenych krviniek — zistené v krvnom teste

bolest’ kibov alebo svalov, svalova slabost’

zapcha

znizena chut’ do jedla

strata alebo zmenend chut’ do jedla

hortucka

opuchnuté ¢lenky alebo iné Casti tela z toho dovodu, ze telo zadrziava prilis vel'a vody
neschopnost’ zaspat’

navaly horucavy

pocity slabosti, necitlivosti, brnenia alebo mrav¢enia postihujuce predovSetkym chodidla a nohy
krvacanie z nosa

kasel
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palenie zahy

suchd, svrbiaca koZa alebo kozZa ako po akné

problémy s nechtami

bol'avé hrdlo, éerveny, bolavy nos alebo vytok z nosa, prejavy podobné chripke a horacka
vysiia produkcia siz

hortcka stvisiaca s nebezpecne nizkou hladinou typu bielych krviniek (neutrofilov)
bolest’ v tele, rukach, nohach a bruchu

dychavi¢nost’

pocit zavratu

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

. pocit necitlivosti, mravéenia alebo brnenia v chodidlach alebo rukach; prudké pichanie,
pulzujtca bolest’, mraziva alebo paliva bolest’; pocit bolesti pri nieCom, ¢o by nemalo sposobit’
bolest” ako napriklad l'ahky dotyk; znizena schopnost’ pocitu zmeny tepla a chladu; strata
rovnovahy alebo koordinacie

. zapal nechtového 16Zka, kde sa stretava necht a koza

. infekcia v uchu, nose alebo v hrdle

o ochorenie, pri ktorom je poruSena funkcia I'avej komory s priznakmi alebo bez priznakov

Menej ¢asté (moZu postihovat® menej ako 1 zo 100 os6b):

o Priznaky na hrudi ako suchy kasel’ alebo dychavi¢nost’ (mozné prejavy intersticidlneho
pl'acneho ochorenia, poskodenie tkaniva okolo vzdusnych vacékov v plicach)

. tekutina v oblasti pl'uc spésobujuca t'azkosti s dychanim.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych priznakov po ukonceni lie¢by Perjetou, obratte
sa okamZite na svojho lekéra a informujte ho okamZite o tom, Ze ste boli predtym lieceny Perjetou.

Niektor¢ vedlajsie ucinky, ktoré sa u vas vyskytnd mézu byt’ dosledkom vasej rakoviny prsnika. Ak
vam podavaju Perjetu s trastuzumabom a chemoterapiou v rovnakom ¢ase, niektoré vedl'ajSie ucinky
mozu byt nasledkom tychto d’alsich liekov.

Hlasenie vedPajSich dcinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Perjetu

Perjetu buda uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike. Podrobnosti

0 uchovavani st nasledovné:

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

o NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsej Skatul’ke po EXP.

Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

NepouZivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek Castice v tekutine alebo nema spravnu farbu

(pozrite si, prosim, Cast’ 6).

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekéarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Perjeta obsahuje

o Liecivo je pertuzumab. Kazda injekéna liekovka obsahuje celkovo 420 mg pertuzumabu
v koncentrécii 30 mg/ml.

o Dalsie zlozky st l'adova kyselina octova, L-histidin, sachardza, polysorbét 20 a voda na
injekciu.

Ako vyzera Perjeta a obsah balenia

Perjeta je infuzny koncentrat. Je to ¢ira az jemne perlet'ova (opalizujlca), bezfarebna az svetlozZIta
tekutina. Je dodavany v sklenenej injek¢nej liekovke obsahujlcej 14 ml koncentratu.

Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢énu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbnarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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

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

Osterreich

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

45



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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kbzpog
I'.A Ztopdtng & X At.
Tn\: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

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

http://www.ema.europa.eu
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