PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich Gcinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Phesgo 600 mg/600 mg injek¢ni roztok
Phesgo 1 200 mg/600 mg injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI AKVANTITATIVNI SLOZENI

Phesgo 600 mg/600 mg injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje pertuzumabum 600 mg a trastuzumabum 600 mg v 10 ml roztoku.
Jeden mililitr roztoku obsahuje pertuzumabum 60 mg a trastuzumabum 60 mg.

Phesgo 1 200 mg/600 mg injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje pertuzumabum 1 200 mg a trastuzumabum 600 mg v 15 ml roztoku.
Jeden mililitr roztoku obsahuje pertuzumabum 80 mg a trastuzumabum 40 mg.

Pertuzumab a trastuzumab jsou humanizované monoklonalni protilatky z tfidy imunoglobulini (1g)G1
produkované sav€imi buiikami (ovaridlni buriky ¢inského kiecika) technologii rekombinace

deoxyribonukleové kyseliny (DNA).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Injekéni roztok.

Ciry az opalizujici roztok, bezbarvy az slabé nahnédly, pH 5,2 — 5,8, osmolalita 270 — 370 mOsmol/kg
pro roztok 1 200 mg/600 mg a 275 — 375 mOsmol/kg pro roztok 600 mg/600 mg.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Casny karcinom prsu

Piipravek Phesgo je indikovan k pouZziti v kombinaci s chemoterapii:

e Kk neoadjuvantni 1é¢bé dospélych pacientti s HER2-pozitivnim, lokalné pokrocilym, inflamatornim
nebo ¢asnym karcinomem prsu s Vysokym rizikem rekurence. (viz bod 5.1)

e Kk adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientit s HER2-pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu s vysokym
rizikem rekurence. (viz bod 5.1).

Metastazujici karcinom prsu

Ptipravek Phesgo je indikovan k pouziti v kombinaci s docetaxelem u dospélych pacienti s HER2-
pozitivnim metastazujicim nebo lokalné rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu, ktefi dosud
nebyli 1é¢eni anti-HER2 1éky nebo chemoterapii pro metastazujici onemocnéni.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Phesgo ma byt zahajena pouze pod dohledem lékafe, ktery ma zkuSenosti

s podavanim onkologickych pripravki. Piipravek Phesgo smi podat pouze zdravotnicky pracovnik
piipraveny fesit anafylaxi a v prostiedi s okamzitou dostupnosti kompletniho vybaveni pro resuscitaci
(viz bod 4.4).

Je dilezité zkontrolovat oznadeni injek¢ni lahvicky a ujistit se, Ze je pfipravovan a podavan 1é¢ivy
piipravek Phesgo, aby se zabranilo chybnému podani.

Davkovani

Pacienti 1é¢eni piipravkem Phesgo musi mit HER2-pozitivni nador s HER2 pozitivitou definovanou
jako skare 3+ pii imunohistochemickém (IHC) stanoveni a/nebo pomér > 2,0 pfi stanoveni in Situ
hybridizaci (ISH) validovanym testem.

Aby byla zajisténa ptesnost a reprodukovatelnost vysledki, musi byt hodnoceni provedeno
specializovanou laboratoft, ve které 1ze zaruéit validaci postupti pii testovani. Uplny navod

o0 provedeni a hodnoceni testu naleznete v piibalové informaci validované soupravy pro hodnoceni
HER2.

Doporucené davkovani pro piipravek Phesgo k 1é¢bé ¢asného a metastazujiciho karcinomu prsu je
uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporuéené davkovani a zpusob podani pripravku Phesgo

Déavka Priblizna délka

; £ p @b
(nezavisle na télesné hmotnosti) | subkutanni injekce Délka sledovani

1 200 mg pertuzumabu/

Nasycovaci davka 600 myg trastuzumabu 8 minut 30 minut
UdrZovaci davka 600 mg pertuzumabu/ . .
(kazdé 3 tydny) 600 mg trastuzumabu S minut 15 minut

8U pacientu je tfeba sledovat vyskyt reakci souvisejicich s injekci a hypersenzitivnich reakci.
®Sledovani ma zagit po podani pripravku Phesgo a skongit pred podanim jakékoliv nasledné
chemoterapie.

Pfi podavani pacientim lécenym taxanem ma byt ptipravek Phesgo podan pied taxanem.

P#i poddvani s piipravkem Phesgo je doporudend pocateéni ddvka docetaxelu 75 mg/m? kterou lze
nasledné zvysit na 100 mg/m? podle zvoleného rezimu a snasenlivosti poéate¢ni davky. Druhou
moznosti je podavani docetaxelu v davce 100 mg/m? v titydennim schématu od zahdjeni 1é¢by, opét

Vv zéavislosti na zvoleném rezimu. Pfi pouziti rezimu s karboplatinou je doporuc¢ovana davka docetaxelu
75 mg/m? po celou dobu 1é¢by (bez zvySovani davky). Pii adjuvantni 16¢bé piipravkem Phesgo je
doporucovana davka paklitaxelu 80 mg/m? jednou tydné b&hem 12 tydennich cykli.

Pfi podavani pacientim 1éCenym rezimy s antracykliny ma byt piipravek Phesgo podan az po
dokongeni celého rezimu s antracyklinem (viz bod 4.4).

Metastazujici karcinom prsu

Ptipravek Phesgo ma byt podavan v kombinaci s docetaxelem. Lécba piipravkem Phesgo mize
pokracovat do progrese nemoci nebo do nepiijatelné toxicity i po ukonceni 1é¢by docetaxelem (viz
bod 4.4).



Casny karcinom prsu

Pfi neoadjuvantni 1é€b¢ ma byt ptipravek Phesgo podavan ve tiech az Sesti cyklech v kombinaci
s chemoterapii jako soucast kompletniho 1é¢ebného rezimu ¢asného karcinomu prsu (viz bod 5.1).

Pii adjuvantni 1é¢bé ma byt piipravek Phesgo podavan po dobu celkem jednoho roku (az 18 cyklu
nebo do rekurence onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity podle toho, co nastane dfive) jako soucast
kompletniho rezimu 1é¢by ¢asného karcinomu prsu bez ohledu na termin operace. Soucasti 1é¢by ma
byt standardni chemoterapie obsahujici antracykliny a/nebo taxany. LéEba ptipravkem Phesgo mé byt
zahajena v den 1 prvniho cyklu s taxanem a v podavani se ma pokracovat i v ptipadé ukonceni
chemoterapie.

Opozdéné nebo vynechané davky

Je-li doba mezi dvéma naslednymi injekcemi:

e  kratSi neZ 6 tydnt, udrzovaci davku piipravku Phesgo 600 mg/600 mg je tfeba podat co nejdiive.
Pot¢ se vrat'te k tfitydennimu intervalu.

e 6 tydnu nebo delsi, je tieba znovu podat nasycovaci davku ptipravku Phesgo 1 200 mg/600 mg,
nasledovanou kazdé 3 tydny udrzovaci davkou piipravku Phesgo 600 mg/600 mg.

Uprava davky

Snizovani davky ptipravku Phesgo se nedoporucuje. Lékat miize v piipadé potieby rozhodnout
0 ukonceni 1écby.

Pacienti mohou pokracovat v 1é¢bé béhem obdobi reverzibilni myelosuprese navozené chemoterapii,
b&hem této doby je vsak tieba peclivé sledovat vyskyt komplikaci neutropenie.

Upravy davky docetaxelu a jiné chemoterapie jsou uvedeny v piislusnych Souhrnech tdajii o
ptipravku (SmPC).

Dysfunkce levé srdecni komory

Pii vyskytu jakychkoliv znamek a pfiznakti naznacujicich méstnavé srdeéni selhani je tieba 1é¢bu
ptipravkem Phesgo na dobu nejméné 3 tydni prerusit. Pfi priikazu symptomatického srde¢niho selhani
je tfeba 1é¢bu piipravkem Phesgo ukoncit (podrobnosti viz bod 4.4).

Pacienti s metastazujicim karcinomem prsu

Pacienti maji mit pfed 1é¢bou ejekéni frakcei levé komory (LVEF) > 50 %. Lécba piipravkem Phesgo
ma byt pferusSena na dobu nejméné 3 tydnt v piipadé:

e poklesu LVEF na méné nez 40 %

e hodnoty LVEF 40 aZ 45 % a sou¢asného poklesu o > 10 procentnich bodti pod hodnotu pred
1é¢bou.

Podavani ptipravku Phesgo mize byt znovu zahajeno, pokud dojde k Gpravé hodnoty LVEF
na > 45 % nebo na 40 aZ 45 % s rozdilem < 10 procentnich bodt vii¢i hodnotam pied 1é¢bou.

Pacienti s casnym karcinomem prsu

Pacienti maji mit pred 1é¢bou LVEF >55 % (> 50 % po absolvovani piipadné chemoterapie
s antracykliny).

Lécba ptipravkem Phesgo ma byt prerusena na dobu nejméné 3 tydnt v ptipadé poklesu LVEF na
méné nez 50 % a soucasného poklesu o > 10 procentnich bodt pod hodnoty pied 1é¢bou.

Podavani ptipravku Phesgo miize byt znovu zahajeno, pokud dojde k Gpraveé hodnoty LVEF
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na > 50 % nebo na rozdil < 10 procentnich bodd vuéi hodnotam pied lébou.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientl ve véku > 65 let a < 65 let nebyly zjistény zadné celkové rozdily v ucinnosti piipravku
Phesgo. U pacientl ve véku > 65 let neni nutna uprava davky piipravku Phesgo. U pacientti ve
véku > 75 let jsou k dispozici omezené Gdaje.

Hodnoceni bezpecnosti u starSich pacienti je uvedeno v bod¢ 4.8.
Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davky piipravku
Phesgo. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nelze stanovit zadna doporuceni tykajici se
davkovani, protoZe jsou k dispozici jen omezené farmakokinetické (PK) udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Phesgo u pacientti s poruchou funkce jater nebyla stanovena. Je
nepravdépodobné, Ze by pacienti s poruchou funkce jater vyZadovali Gpravu davky pfipravku Phesgo.
Zadna konkrétni tiprava davky se nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost ptipravku Phesgo u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Neexistuje
zadne relevantni pouziti ptipravku Phesgo v indikaci karcinom prsu u pediatrické populace.

Zpusob podani

Piipravek Phesgo se pod&va pouze subkutanni injekci. P¥ipravek Phesgo neni ur¢en k intravendznimu
podani.

Misto vpichu je tieba volit stiidavé pouze na levém a na pravém stehnu. Nov¢ injekce je tieba
aplikovat nejmén¢ 2,5 cm od mista predchozi injekce na zdravé kiizi a je tfeba se vyhnout mistiim se
zarudlou, zhmozdénou, citlivou nebo zatvrdlou ktizi. Davku nelze délit do dvou injekénich stiikacek
ani do dvou mist podani. B€hem 1é¢by piipravkem Phesgo se doporuéuje pii aplikaci jinych 1é¢ivych
piipravku k subkutdnnimu podani volit jind mista vpichu.

Nasycovaci davka ma byt podavana po dobu 8 minut. UdrZovaci davka méa byt podavana po dobu
5 minut.

Po podani nasycovaci davky piipravku Phesgo se doporucuje sledovat pacienta po dobu 30 minut pro
piipad vyskytu reakci souvisejicich s injekci (viz body 4.4 a 4.8); doba sledovani doporucena
Vv ptipad¢€ udrzovaci davky je 15 minut.

Reakce souvisejici s injekci

Dojde-li u pacienta k reakci souvisejici s injekci, injekci lze zpomalit nebo pierusit (viz bod 4.4 a 4.8).
Systémové piiznaky mize pomoci zmirnit i 1é¢ba zahrnujici podani kysliku, beta agonistu,
antihistaminik, antipyretik a rychlé intravenozni podani tekutin.

Hypersenzitivni reakce / anafylaxe
Dojde-li u pacienta k reakci stupné 4 podle NCI CTCAE (anafylaxe), bronchospasmu nebo syndromu
akutni respira¢ni tisng, injekci je tieba okamzité a trvale ukoncit (viz bod 4.4 a 4.8).

Navod k pouZziti a zachazeni s timto 1é¢ivym piipravkem pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepSila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Dysfunkce levé srde¢ni komory (véetné méstnavého srdeéniho selhani)

Pfi pouziti 1é¢ivych piipravki blokujicich aktivitu HER2, véetné pertuzumabu a trastuzumabu, byl
hlasen pokles ejekeni frakce levé srdecni komory (LVEF). Incidence symptomatické systolické
dysfunkce levé komory srdeé¢ni (LVD [méstnavé selhani srdce]) byla vyssi u pacienti 1éCenych
pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii ve srovnani s trastuzumabem

a chemoterapii. Béhem adjuvantni 1é¢by byla vétsina piipadt symptomatického srde¢niho selhani
hlaSena u pacientti Ié¢enych antracyklinovou chemoterapii (viz bod 4.8). Na zakladé studii

s intravendznim pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii mohou mit pacienti po
predchozi 1é¢bé antracykliny nebo po predchozi radioterapii hrudniku zvysené riziko poklesu LVEF.

Z pivotni studie FEDERICA piipravku Phesgo k (neo)adjuvantni 1é¢bé pacientl s ¢asnym
karcinomem prsu byli vylouceni pacienti s pfedchozim zadvaznym srde¢nim onemocnénim nebo jinym
zavaznym onemocnénim, predchozimi komorovymi dysrytmiemi nebo rizikovymi faktory pro
komorové dysrytmie.

Piipravek Phesgo nebyl studovan u pacientu s hodnotou LVEF < 55 % (Casny karcinom prsu) nebo

< 50 % (metastazujici karcinom prsu) pied 1é¢bou; s anamnézou méstnavého srdeéniho selhani;

S poruchami, které mohou negativné ovlivnit ¢innost levé srdecni komory, jako jsou nekompenzovana
hypertenze, nedavny infarkt myokardu, t€zka srdecni arytmie vyzadujici 1é¢bu nebo piedchozi
kumulativni expozice antracykliniim odpovidajici > 360 mg/m? doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu.
Kromé toho pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii nebyl studovan u pacientt

s poklesem LVEF < 50 % b&hem ptedchozi adjuvantni 1é¢by trastuzumabem.

Kontrolujte LVEF pted zahajenim 1é¢by piipravkem Phesgo a v pravidelnych intervalech béhem Iécby
(napf. jednou béhem neoadjuvantni 16¢by a kazdych 12 tydni pii adjuvantni 1é¢bé a u metastazujiciho
onemocnéni), aby bylo zaji§téno, ze LVEF je v mezich normalnich hodnot. Dojde-li k poklesu LVEF,
jak je uvedeno v bodé¢ 4.2, a nedojde-li ke zlepSeni, nebo dojde-li k dalsimu poklesu LVEF pii
nasledné kontrole, rozhodné se doporucuje zvazit ukonceni 1é¢by piipravkem Phesgo, pokud piinos
1é€by pro daného pacienta neptevazuje nad riziky.

Pfed pouzitim ptipravku Phesgo s antracyklinem ma byt peclivé zvazeno a vyhodnoceno kardialni
riziko v zavislosti na potieb¢ 1écby daného pacienta. Na zakladé farmakologickych ti¢inkt anti-HER2
ptipravki a antracyklinii 1ze ocekavat zvySené riziko kardiotoxicity pfi soubézném uzivani piipravku
Phesgo a antracyklinti nez pfi nasledném uzivani.

Nésledné pouzivani ptipravku Phesgo (v kombinaci s taxanem) po podani doxorubicinu v ramci dvou
rezimi s antracykliny hodnotila studie FEDERICA,; nasledné uzivani intraven6zniho pertuzumabu

(v kombinaci s trastuzumabem a taxanem) po podani epirubicinu nebo doxorubicinu v ramci mnoha
rezima s antracykliny hodnotily studie APHINITY a BERENICE. Udaje 0 bezpeénosti soub&zného
pouZzivani intravenozniho pertuzumabu v kombinaci s trastuzumabem a antracyklinem jsou pouze
omezené. Ve studii TRYPHAENA byl intraven6zni pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem
podavan soubé&zné s epirubicinem v ramci rezimu FEC (5-fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid) (viz
body 4.8 a 5.1). Byli 1é¢eni pouze pacienti bez ptedchozi chemoterapie, kteti dostavali nizké
kumulativni davky epirubicinu (max. 300 mg/m?). Kardialni bezpeénost v této studii byla podobna



jako u pacientti 1é¢enych ve stejném reZimu, ale s ndslednym podavanim pertuzumabu (po
chemoterapii FEC).

Reakce souvisejici s injekci / reakce souvisejici s infuzi

Podani piipravku Phesgo bylo spojeno s reakcemi souvisejicimi s injekci (viz bod 4.8). Reakce
souvisejici s injekci byly definovany jako jakakoliv systémové reakce s piiznaky, jako je horecka,
tiesavka, bolest hlavy, pravdépodobné zplisobena uvolnénim cytokini béhem 24 hodin po podani
ptipravku Phesgo. Doporucuje se pacienta peclivé sledovat béhem podani nasycovaci davky

a 30 minut po podani nasycovaci davky a béhem podani udrzovaci davky a 15 minut po podani
udrzovaci davky piipravku Phesgo. V piipadé vyznamné reakce souvisejici s injekci je tieba injekci
zpomalit nebo prerusit a zahajit vhodnou 1é€bu. Pacienty je tfeba hodnotit a pecliveé sledovat do
uplného vyteseni zndmek a ptiznaki. U pacientl s tézkymi reakcemi souvisejicimi s injekci je tieba
zvazit trvalé ukonceni 1éCby. Hodnoceni klinického stavu ma vychazet z tize predchozi reakce

a odpovédi na pouzitou 1é¢bu nezadouci reakce (viz bod 4.2). Pii 1é€bé pripravkem Phesgo sice nebyly
zjistény fatalni ptihody zptisobené reakcemi souvisejicimi s infuzi, je vak tieba opatrnosti, protoze
intravenozni pertuzumab v kombinaci s intraven6znim trastuzumabem a chemoterapii byl spojen

s fatalnimi reakcemi souvisejicimi s infuzi.

Hypersenzitivni reakce / anafylaxe

Pacienti maji byt peclivé sledovani pro piipad vyskytu hypersenzitivnich reakci. Pii 16¢bé
pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii byly zjistény tézké hypersenzitivni
reakce vetné anafylaxe a fatalnich piihod (viz bod 4.8). Vétsina anafylaktickych reakci se vyskytla
b&hem prvnich 6 aZ 8 cyklt 1é¢by pertuzumabem a trastuzumabem v kombinaci s chemoterapii. Je
tieba mit k okamzité dispozici piipravky k 1é¢bé takovych reakcei a vybaveni pro akutni péci.

V piipad¢ hypersenzitivnich reakci stupné 4 podle NCI CTCAE (anafylaxe), bronchospasmu nebo
syndromu akutni respiracni tisn¢ je tieba 1écbu piipravkem Phesgo trvale ukoncit (viz bod 4.2).
Piipravek Phesgo je kontraindikovan u pacientti se zndmou hypersenzitivitou na pertuzumab,
trastuzumab nebo na kteroukoliv pomocnou latku (viz bod 4.3).

Febrilni neutropenie

Pacienti 1é¢eni piipravkem Phesgo v kombinaci s taxanem maji vysSi riziko febrilni neutropenie.

Pacienti 1é¢eni intravendznim pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem maji vyssi
riziko febrilni neutropenie nez pacienti 1é¢eni placebem, trastuzumabem a docetaxelem, zejména

Vv pribéhu prvnich 3 cykla 1é¢by (viz bod 4.8). Ve studii CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu
prsu byly minimalni hodnoty poc¢tu neutrofili podobné u pacientt 1é¢enych pertuzumabem a

U pacienti, kterym bylo podévano placebo. Vyssi incidence febrilni neutropenie u pacientii 1é¢enych
pertuzumabem souvisela s vysSi incidenci mukositidy a prijmu u téchto pacienti. Ma byt zvazena
symptomatickd 1écba mukositidy a prijmu. Po ukonceni 1é€by docetaxelem nebyly hlaseny zddné
ptihody febrilni neutropenie.

Prijem

vvvvvv

Starsi pacienti (> 65 let) maji vyssi riziko prijmu nez mladsi pacienti (< 65 let). Pti 1é¢b¢ prijmu
postupujte podle bézné praxe a doporuceni. Doporucuje se zvazit ¢asné nasazeni loperamidu, doplnéni
tekutin a mineralt, zejména u starSich pacientt a v ptipadé tézkého nebo déletrvajiciho prijmu. Pokud
nedojde ke zlepseni stavu pacienta, ma byt zvazeno pieruSeni 1é¢by piipravkem Phesgo. Pokud je
prijem pod kontrolou, 1ze 1é¢bu piipravkem Phesgo znovu zahdjit.

Plicni piithody

Pfi uzivani trastuzumabu po uvedeni na trh byly hlaseny tézké plicni piihody. V nékterych piipadech
byly ptihody smrtelné. Dale byly hlaseny piipady intersticialniho plicniho onemocnéni véetné€ plicnich



infiltratd, syndromu akutni dechové tisn€, pneumonie, pneumonitidy, pleuralniho vypotku, dechové
tisng, akutniho otoku plic a respira¢ni insuficience. K rizikovym faktorim spojenym s intersticialnim
plicnim onemocnénim patii ptedchozi nebo soub&zna 1écba jinymi cytostatiky prokazatelné
souvisejicimi s intersticialnim plicnim onemocnénim, jako jsou taxany, gemcitabin, vinorelbin

a radioterapie. Tyto ptihody se mohou objevit jako soucast reakce souvisejici s infuzi nebo mohou mit
pozd¢jsi nastup. U pacientt s klidovou dusnosti zptisobenou komplikacemi pokroc¢ilého maligniho
onemocnéni a komorbiditami miize byt riziko plicnich piihod vyssi. Ptipravek Phesgo proto nelze
témto pacientim podavat. Je tieba peclivé sledovat mozny vyskyt pneumonitidy, a to zejména

U pacientil soubézné lécenych taxany.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné formalni studie Iékovych interakci.
Pertuzumab

V podstudii 37 pacientt randomizované pivotni studie CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu
prsu nebyly zjistény zadné farmakokinetické interakce pertuzumabu a trastuzumabu ani pertuzumabu
a docetaxelu. Populacni farmakokinetickd analyza také nezjistila Zddnou 1ékovou interakci
pertuzumabu a trastuzumabu ani pertuzumabu a docetaxelu. Nepiitomnost 1ékovych interakci
potvrdily i farmakokinetické udaje ze studii NEOSPHERE a APHINITY.

V péti studiich byl hodnocen vliv pertuzumabu na farmakokinetiku soub&ézné podavanych
cytotoxickych piipravki, docetaxelu, paklitaxelu, gemcitabinu, kapecitabinu, karboplatiny

a erlotinibu. Nebyly zjistény zadné farmakokinetické interakce mezi pertuzumabem a kterymkoliv
Z téchto pripravki. Farmakokinetika pertuzumabu byla v t€chto studiich srovnatelna

s farmakokinetikou, ktera byla pozorovana ve studiich v monoterapii.

Trastuzumab

Nebyly provedeny Zadné formalni studie lékovych interakci. Nebyly pozorovany klinicky vyznamné
interakce trastuzumabu a soub&zné pouzitych 1é¢ivych piipravka v klinickych hodnocenich.

Vliv trastuzumabu na farmakokinetiku jinych cytostatik

Farmakokinetické udaje ze studii BO15935 a M77004 u Zen s HER2-pozitivnim metastazujicim
karcinomem prsu naznacily, Ze expozice paklitaxelu a doxorubicinu (a jejich hlavnich metabolit
60-hydroxypaklitaxelu a doxorubicinolu) nebyly ovlivnény pfitomnosti trastuzumabu (nasycovaci
davka 8 mg/kg nebo 4 mg/kg podana intravendzné, nasledné 6 mg/kg kazde 3 tydny nebo 2 mg/kg
tydné intraven6zng). Trastuzumab presto muze zvySovat celkovou expozici jednoho z metabolitt
doxorubicinu (7-deoxy-13-dihydro-doxorubicinonu). Biologicka aktivita 7-deoxy-13-dihydro-
doxorubicinonu a klinicky vyznam zvySené expozice nebyly ziejmé.

Udaje z jednoramenné studie JP16003 s trastuzumabem (nasycovaci davka 4 mg/kg podana
intraven6zné, nasledné 2 mg/kg tydné intravenézné) a docetaxelem (60 mg/m2 intraven6zng)

u japonskych zen s HER2-pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu naznacily, ze soub&zné
podavani trastuzumabu nijak neovlivnilo farmakokinetiku docetaxelu pfi jednorazovém podani.
Podstudie JP19959 studie BO18255 (ToGA) provedena u japonskych muzu a zen s pokro¢ilym
adenokarcinomem zaludku studovala farmakokinetiku kapecitabinu a cisplatiny pii pouziti

s trastuzumabem nebo bez trastuzumabu. Vysledky této podstudie naznacily, Ze expozice biologicky
aktivnim metabolitim kapecitabinu (napt. 5-FU) nebyla ovlivnéna soubézné podavanou cisplatinou
ani soubézné podavanou cisplatinou s trastuzumabem. Samotny kapecitabin vSak mél zvySené



koncentrace a delsi polocas pii kombinaci s trastuzumabem. Udaje rovnéz naznacily, Ze
farmakokinetika cisplatiny nebyla ovlivnéna soubézné podavanym kapecitabinem ani soubézné
podavanym kapecitabinem s trastuzumabem.

Farmakokinetické Gdaje ze studie H4613g/GO01305 u pacientti s metastazujicim nebo lokalné
pokrocilym neoperovatelnym HER2-pozitivnim karcinomem naznacily, Ze trastuzumab nijak

neovlivnil farmakokinetiku karboplatiny.

Vliv cytostatik na farmakokinetiku trastuzumabu

Pii porovnani simulovanych koncentraci trastuzumabu v séru pii 16€b¢ samotnym trastuzumabem
(nasycovaci davka 4 mg/kg, nasledné 2 mg/kg jednou tydné intravendzné) a koncentraci v séru
u japonskych Zen s HER2-pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu (studie JP16003) nebyl zjistén

z&dny vliv soub&zného podéani docetaxelu na farmakokinetiku trastuzumabu. Pfi porovnani
farmakokinetickych vysledkd dvou studii faze Il (BO15935 a M77004) a jedné studie faze Il

(HO648g), ve kterych byly pacientky 1é¢eny soubézné trastuzumabem a paklitaxelem, a dvou studii
faze 11 (WO16229 a MO16982), ve kterych byl podavan samotny trastuzumab, provedenych u Zen

s HER2-pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu byly zjistény odlisné individualni i primérné
minimalni sérové koncentrace trastuzumabu pro jednotlivé studie i mezi studiemi, nebyl vSak zjistén
jednoznacény vliv soubézné podavaného paklitaxelu na farmakokinetiku trastuzumabu.

Porovnani farmakokinetickych idaju trastuzumabu ze studie M77004, ve které byly Zeny

s HER2-pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu lé¢eny soubézné trastuzumabem, paklitaxelem
a doxorubicinem, a farmakokinetickych tdajt o trastuzumabu ze studii, ve kterych byl trastuzumab
podavan samostatné (H0649g) nebo v kombinaci s antracyklinem a cyklofosfamidem nebo
paklitaxelem (studie H0648g), naznacilo, ze doxorubicin a paklitaxel nijak neovliviiuji
farmakokinetiku trastuzumabu.

Farmakokinetické udaje ze studie H4613g/GO01305 naznacily, ze karboplatina nijak neovliviuje
farmakokinetiku trastuzumabu.

Soubézné podavani anastrozolu ziejme neovliviiuje farmakokinetiku trastuzumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji b&hem 1é¢by piipravkem Phesgo a 7 mésicti po posledni davce pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu pertuzumabu. Udaje o podavani pertuzumabu
téhotnym zendm jsou omezené.

Ze studii na zvitatech neni znamo, zda trastuzumab mtize ovliviiovat reprodukéni schopnost (viz
bod 5.3). Po uvedeni piipravku na trh ale byly u téhotnych zen lé¢enych trastuzumabem hlaseny
poruchy vyvoje ledvin a/nebo funkci ledvin plodu ve spojeni s oligohydramnionem, v nékterych
ptipadech vedouci k fatalni hypoplazii plic.

Na zaklad¢é uvedenych studii na zvitatech a tidajti po uvedeni na trh se nedoporucuje pouzivat
ptipravek Phesgo béhem téhotenstvi, pokud mozny pfinos matku neptevysi mozné riziko pro plod.
Pacientky, které ot€hotni, je tieba poucit o moznosti poSkozeni plodu. V piipadé 1écby téhotné
pacientky pfipravkem Phesgo nebo otéhotnéni pacientky béhem 1écby piipravkem Phesgo nebo do
7 mésicti od posledni davky pripravku Phesgo je zadouci, aby pacientku peclivé sledoval
multidisciplinarni tym.



Kojeni

Kojeni se béhem 1é¢by a nejméné 7 mésict po posledni davce nedoporucuje vzhledem k tomu, ze se
lidsky IgG vylu€uje do matetského mléka a neni znadmo, zda mtize poSkodit kojence.

Fertilita

Pertuzumab

Nebyly provedeny studie specificky hodnotici vliv pertuzumabu na fertilitu zvitat. Ve studiich toxicity
opakovaného podani pertuzumabu nebyly po dobu az Sesti mesicii zjistény zadné nezadouci i€inky na
pohlavni organy samcti ani samic makaka javského (viz bod 5.3).

Trastuzumab

V reprodukénich studiich s makaky javskymi nebyl zjistén zadny nezddouci G€¢inek trastuzumabu na
fertilitu samic (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Phesgo ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8). Pacientim

s reakcemi souvisejicimi s injekci nebo zavrati (viz bod 4.4) je tfeba doporucit, aby nefidili motorova
vozidla a neobsluhovali stroje, dokud piiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi (> 30 %) nezadoucimi ucinky hlaSenymi u pacientt 1é¢enych piipravkem Phesgo nebo
intravendznim pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii byly alopecie, prijem,
nauzea, anémie, astenie a bolest kloubg.

Nejcastéjsimi zavaznymi neZzadoucimi piithodami (> 1 %) hlaSenymi u pacienti 1écenych piipravkem
Phesgo nebo intravendznim pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem byly febrilni neutropenie,
srde¢ni selhani, pyrexie, neutropenie, neutropenicka sepse, pokles po¢tu neutrofilti a pneumonie.

Bezpecnostni profil ptipravku Phesgo celkové odpovidal znaAmému bezpecnostnimu profilu
intravendzniho pertuzumabu v kombinaci s trastuzumabem; dodate¢nym nezadoucim G¢inkem byla
reakce v mist¢ vpichu (14,9 % vs. 0,4 %).

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinkt

Bezpecnost pertuzumabu v kombinaci s trastuzumabem byla hodnocena u 3 344 pacientti s HER2-
pozitivnim karcinomem prsu v pivotnich studiich CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA a
APHINITY. Ve vSech studiich byla celkové konzistentni, i kdyz se incidence a nejéast&jsi nezadouci
ucinky (ADR) lisily v zavislosti na tom, zda byl pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem podavan
spole¢né s cytostatiky nebo bez nich.

Bezpe¢nostni profil ptipravku Phesgo byl hodnocen u 248 pacientd s ¢asnym HER2-pozitivnim
karcinomem prsu v pivotni studii FEDERICA.

Tabulka 2 uvadi nezadouci G¢inky hlaSené v souvislosti s intravendznim pertuzumabem v kombinaci
s trastuzumabem a chemoterapii v nize uvedenych pivotnich klinickych studiich (n = 3 344) a po
uvedeni pripravka na trh. Tabulka 2 dale zahrnuje jeden nezadouci ucinek konkrétné souvisejici se
zpusobem podani piipravku Phesgo, ktery byl zjistén ve studii FEDERICA.
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e CLEOPATRA, ve které byl podavan pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem
pacienttim s metastazujicim karcinomem prsu (n = 453)

e NEOSPHERE (n =309) a TRYPHAENA (n = 218), ve kterych byl pertuzumab podavan
k neoadjuvantni 1¢¢bé v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii pacientiim s lokalné
pokroc¢ilym, inflamatornim nebo ¢asnym karcinomem prsu

e APHINITY, ve které byl pertuzumab podavan k adjuvantni 1é¢b¢ v kombinaci s trastuzumabem
a antracyklinovou nebo neantracyklinovou taxanovou chemoterapii pacienttim s casnym
karcinomem prsu (n = 2 364)

o FEDERICA, ve které byl ptipravek Phesgo (n = 248) nebo intravendzni pertuzumab a
trastuzumab (n = 252) podan v kombinaci s chemoterapii pacientim s ¢asnym karcinomem prsu

Pertuzumab se podava v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii; je proto obtizné stanovit
pti¢innou souvislost mezi nezadoucim uc¢inkem a konkrétnim 1é¢ivym piipravkem.

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych systémi MedDRA a kategorii Cetnosti:

velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzéacné (< 1/10,000)

neni znamo (Cetnost vyskytu nelze urcit z dostupnych udaji).

V kazdé skupiné Cetnosti a tiid organovych systémi jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 2: Souhrn nezadoucich i¢inki u pacientii 1é¢enych pertuzumabem, trastuzumabem
v pivotnich Klinickych studiich” a neZadoucich u¢inki hlasenych po uvedeni
piipravku na trh'

Tnd,y OorganovyCh Velmi asté Casté Méné Casté Vzéacné
systému —_— = Mene caste Vzacne
Infekce a infestace zanét nosohltanu paronychium

infekce hornich

cest dychacich
Poruchy krve a febrilni

lymfatickénho systému | neutropenie”
neutropenie

leukopenie
anémie
Poruchy imunitniho reakce souvisejici s | hypersenzitivita™™ | anafylakticka syndrom uvolnéni
systému infuzi™” hypersenzitivita na | reakce™” cytokind”
1ék™"
Poruchy metabolismu | snizeni chuti k syndrom
a wzivy jidlu nadorového
rozpadu’
Psychiatrické poruchy | nespavost
Poruchy nervového periferni
systému neuropatie
bolest hlavy
dysgeuzie
periferni
senzoricka
neuropatie
zavrat’
parestezie
Poruchy oka zvySena tvorba slz
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Tridy organovych
systémi

Velmi casté

Casté

Meéné Casté

Vzacné

Srdecni poruchy

dysfunkce levé

méstnavé srde¢ni

pojivové tkané

bolest v kondetiné

srdeéni komory™ | selhani™
Céwni poruchy navaly horka
Respiraéni, hrudni a kasel intersticialni plicni
mediastinalni poruchy | epistaxe onemocnéni
dusnost pleuralni vypotek
Gastrointestinalni prijem
poruchy zvraceni
stomatitida
nauzea
zacpa
dyspepsie
bolest bricha
Poruchy kiiZze a alopecie
podkozni tkané vyrazka
porucha nehtd
pruritus
sucha kiize
Poruchy svalové a myalgie
kosterni soustavy a artralgie

Celkove poruchy a
reakce v misté
aplikace

zanét sliznice
periferni edém
pyrexie

Gnava

astenie

reakce v misté
vpichu

tfesavka
bolest
edém

*k

Tabulka 2 uvadi souhrnné daje z celého 1é¢ebného obdobi ve studii CLEOPATRA (uzavérka dat 11. (inora
2014; median poctu cykld pertuzumabu byl 24), z obdobi neoadjuvantni 1é¢by ve studiich NEOSPHERE
(median poctu cyklt pertuzumabu byl 4 ve vSech 1é¢ebnych ramenech) a TRYPHAENA (median poctu cykli
pertuzumabu byl 3 aZ 6 ve vSech 1é¢ebnych ramenech) a z 1é¢ebného obdobi ve studii APHINITY (medién
poctu cykll pertuzumabu byl 18). Tabulka 2 dale zahrnuje jeden nezaddouci u¢inek konkrétné souvisejici se
zpisobem podani piipravku Phesgo, ktery byl zjistén ve studii FEDERICA (median poctu cykla piipravku
Phesgo byl 7).

véetné hlaSenych fatalnich nezddoucich piihod

Pro celkovou dobu 1écby ve vSech ctyfech studiich (CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA,
APHINITY). Incidence dysfunkce levé komory srdeéni a méstnavého srde¢niho selhani vychézi

z preferovanych termint MedDRA hlaSenych v jednotlivych studiich.

hypersensitivni / anafylakticka reakce podle skupiny termint

Reakce souvisejici s infuzi zahrnuji fadu rtiznych termind ve stejném ¢asovém obdobi, definovanych jako
jakékoliv systémové pithody hlaSené jako hypersenzitivita, anafylakticka reakce, akutni reakce souvisejici s
infuzi nebo syndrom uvolnéni cytokinti béhem infuze nebo b&hem 24 hodin po infuzi.

° zjisténo pouze u pifpravku Phesgo

nezadouci U€inky hlasené po uvedeni pfipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Dystunkce levé srdecni komory

Pripravek Phesgo v kombinaci s chemoterapii

V pivotni studii FEDERICA byl vyskyt symptomatického srde¢niho selhani (t¥ida I11 nebo 1V podle
Klasifikace NYHA) s poklesem LVEF nejméné o 10 procentnich bodt oproti vychozi hodnoté a na
<50 % 1,2 % u pacientt Ié¢enych ptipravkem Phesgo vs. 0,8 % u pacientii Ié¢enych intraven6znim
pertuzumabem a trastuzumabem. Z pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim se ke dni
uzaveérky dat zadny z pacientti 1éCenych ptipravkem Phesgo neuzdravil a jeden pacient ukoncil 1é¢bu
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piipravkem Phesgo z dtivodu symptomatického srde¢niho selhani. Asymptomaticky nebo mirné
symptomaticky (tiida II podle klasifikace NYHA) pokles LVEF nejmén¢ o 10 procentnich bodii oproti
vychozi hodnoté a na <50 % (potvrzeno druhym méfenim LVEF) byl hlasen u 0,8 % pacientt
1é¢enych pripravkem Phesgo a u 4 % pacientti 1é¢enych intravenéznim pertuzumabem a
trastuzumabem; ke dni uzavérky dat se uzdravil jeden pacient 1é¢eny ptipravkem Phesgo a dva
pacienti ukoncili 1é¢bu ptipravkem Phesgo (viz body 4.2 a 4.4).

Intravendzni pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii

V pivotni studii CLEOPATRA byl vyskyt dysfunkce levé srde¢ni komory béhem studijni 1écby vyssi
ve skupiné s placebem (8,6 %) nez ve skupiné s pertuzumabem (6,6 %). Vyskyt symptomatické
dysfunkce levé srdec¢ni komory byl také nizsi ve skupiné s pertuzumabem (1,8 % ve skupiné

s placebem vs. 1,5 % ve skuping s pertuzumabem) (viz bod 4.4).

V klinicke studii neoadjuvantni 1écby NEOSPHERE, ve které byl pacientim podavan pertuzumab ve
4 cyklech jako neoadjuvantni 1é¢ba, byl vyskyt dysfunkce levé srde¢ni komory (b&hem celé doby
1é¢by) vyssi ve skupiné s pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem (7,5 %) nez ve skupiné

s trastuzumabem a docetaxelem (1,9 %). Ve skupiné s pertuzumabem a trastuzumabem se vyskytl
jediny pfipad symptomatické dysfunkce levé srdecni komory.

V klinické studii neoadjuvantni 1écby TRYPHAENA byl vyskyt dysfunkce levé srdecni komory
(b&hem celé doby 1é¢by) 8,3 % ve skupiné s pertuzumabem plus trastuzumabem a rezimem FEC
(5-fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid) s naslednym podanim pertuzumabu plus trastuzumabu

a docetaxelu; 9,3 % ve skupiné s pertuzumabem plus trastuzumabem a docetaxelem nasledné po
reZimu FEC; a 6,6 % ve skupiné s pertuzumabem v kombinaci s reZimem TCH (docetaxel,
karboplatina a trastuzumab). Vyskyt symptomatické dysfunkce levé srde¢ni komory (méstnavé srdecni
selhani) byl 1,3 % ve skupiné s pertuzumabem plus trastuzumabem a docetaxelem nasledné po rezimu
FEC (tim byl vylou¢en pacient, u kterého se vyskytla symptomaticka dysfunkce levé srde¢ni komory
béhem 1é¢by rezimem FEC pied podanim pertuzumabu plus trastuzumabu a docetaxelu) a stejné tak
1,3 % ve skupiné s pertuzumabem v kombinaci s rezimem TCH. Symptomaticka dysfunkce levé
srde¢ni komory se nevyskytla u Zadného pacienta ve skuping s pertuzumabem plus trastuzumabem

a rezimem FEC s naslednym podanim pertuzumabu plus trastuzumabu a docetaxelu.

V neoadjuvantnim obdobi studie BERENICE byl vyskyt symptomatické dysfunkce levé srde¢ni
komory tfidy II/1V podle klasifikace NYHA (méstnavé srde¢ni selhani podle kritérii

NCI CTCAE v. 4) 1,5 % ve skupiné s doxorubicinem a cyklofosfamidem v dose-dense reZzimu

a nasledné pertuzumabem plus trastuzumabem a paklitaxelem a ve skuping s rezimem FEC a nasledné
pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem nedoslo k vyskytu symptomatické
dysfunkce levé srdeéni komory u zadného z pacientt (0 %). Vyskyt asymptomatické dysfunkce levé
srde¢ni komory (pokles ejekéni frakce podle kritérii NCI CTCAE v. 4) byl 7 % ve skupiné

s doxorubicinem a cyklofosfamidem v dose-dense reZimu a nasledné pertuzumabem plus
trastuzumabem a paklitaxelem a 3,5 % ve skupiné s reZimem FEC a nasledné pertuzumabem plus
trastuzumabem a docetaxelem.

Ve studii APHINITY byla incidence symptomatického srde¢niho selhani (tiida Il nebo IV podle
klasifikace NYHA) s poklesem LVEF nejméné o 10 procentnich bodt oproti vychozi hodnoté a na
<50 % menSi nez 1 % (0,6 % u pacientti 1é¢enych pertuzumabem vs. 0,3 % u pacientti uzivajicich
placebo). Z pacientti se symptomatickym srdeénim selhanim se 46,7 % pacienti 1é¢enych
pertuzumabem a 57,1 % pacienti uzivajicich placebo uzdravilo (uzdraveni bylo definovano jako

2 po sobé jdouci méfeni LVEF vyssi nez 50 %) ke dni uzavérky dat. Vétsina piihod byla hlaSena u
pacientii lé¢enych antracyklinem. Asymptomaticky nebo mirné symptomaticky (tfida Il podle
klasifikace NYHA) pokles LVEF nejmén¢ o 10 procentnich bodi oproti vychozi hodnot¢ a na <50 %
byl hléSen u 2,7 % pacienti 1é¢enych pertuzumabem a u 2,8 % pacientii uZivajicich placebo, z nichZ se
ke dni uzaveérky dat uzdravilo 79,7 % pacientti lécenych pertuzumabem a 80,6 % pacientti uzivajicich
placebo.

Reakce souvisejici s injekci/infuzi
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Pripravek Phesgo v kombinaci s chemoterapii

V pivotni studii FEDERICA byla reakce souvisejici s injekci / infuzi definovana jako jakakoliv
systémova reakce hlaSend do 24 hodin od podani pfipravku Phesgo nebo intravenozniho pertuzumabu
v kombinaci s trastuzumabem (viz body 4.2 a 4.4).

Reakce souvisejici s injekci byly hlaSeny u 0,8 % pacientti 1é¢enych ptipravkem Phesgo a reakce
souvisejici s infuzi byly hlaSeny u 10,7 % pacient 1é¢enych intravendznim pertuzumabem

a trastuzumabem. Vétsinu systémovych reakei souvisejici s injekci / infuzi pti podani ptipravku
Phesgo nebo intravendzniho pertuzumabu a trastuzumabu byly tiesavka, pyrexie nebo zvraceni.

Reakce v misté vpichu, definované jako jakakoliv mistni reakce hlasena do 24 hodin od podani
ptipravku Phesgo, byly hlaseny u 14,9 % pacientl 1éCenych piipravkem Phesgo a ve vSech ptipadech
se jednalo o piihodu stupné 1 nebo 2. VétSinu mistnich reakcei v misté vpichu pii podani pripravku
Phesgo tvofila bolest v misté vpichu nebo zarudnuti kiize v misté vpichu.

Intravendzni pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii

V pivotnich studiich byla reakce souvisejici s podanim definovana jako jakakoliv ptihoda hlasena jako
hypersenzitivita, anafylakticka reakce, akutni reakce na infuzi nebo syndrom uvolnéni cytokini béhem
infuze nebo béhem dne podani infuze. V pivotni studii CLEOPATRA byla po¢ate¢ni davka
pertuzumabu podana ve dnu pied trastuzumabem a docetaxelem, aby bylo mozné zhodnotit reakce
souvisejici s pertuzumabem. Prvni den, kdy byl podan pouze pertuzumab, byla celkova Eetnost
vyskytu reakci na infuzi 9,8 % ve skupiné s placebem a 13,2 % ve skupiné s pertuzumabem; vétSina
reakci byla lehka nebo stiedné t€zka. K nejcast&j$im reakcim souvisejici s infuzi (> 1.0 %) ve skupiné
s pertuzumabem patiila pyrexie, tiesavka, Uinava, bolest hlavy, astenie, hypersenzitivita a zvraceni.

Béhem druhého cyklu, kdy byly v§echny 1é¢ivé piipravky podany ve stejném dnu, pattily
K nejcast&jsim reakcim souvisejicim s infuzi (> 1.0 %) ve skupiné s pertuzumabem Unava,
hypersenzitivita na lék, dysgeuzie, hypersenzitivita, myalgie a zvraceni (viz bod 4.4).

Ve studiich neoadjuvantni a adjuvantni 1¢cby byl pertuzumab podavan ve stejném dnu jako ostatni
1é¢ivé pripravky. Reakce souvisejici s infuzi se vyskytly u 18,6 % aZ 25,0 % pacientd v prvnim dnu
podani pertuzumabu (v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii). Typ a tize piihod odpovidala
typu a tizi piihod ve studii CLEOPATRA a vétSina reakci byla lehka nebo stiedné tézka.

Hypersenzitivni reakce/anafylaxe

Pripravek Phesgo v kombinaci s chemoterapii

V pivotni studii FEDERICA byla celkova Cetnost hypersenzitivnich / anafylaktickych ptihod
hlaSenych v souvislosti s anti-HER2 1é¢bou 1,6 % u pacientt 1é¢enych piipravkem Phesgo vs. 1,2 %

U pacientd 1éCenych intravendznim pertuzumabem a trastuzumabem; Zadna z nich nebyla stupné 3 az 4
podle kritérii NCI CTCAE (viz bod 4.4). U jednoho pacienta se vyskytla hypersenzitivita / anafylaxe
b&hem nebo bezprostiedné po podani piipravku Phesgo v prvnim cyklu, coZ vedlo k ukonceni 1é¢by
(viz body 4.2 a 4.4).

IntravenoOzni pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii

V pivotni studii CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu prsu byla celkova ¢etnost
hypersenzitivnich / anafylaktickych piihod hlagenych zkousejicim béhem celého 1é¢ebného obdobi
9,3 % ve skupiné s placebem a 11,3 % ve skupiné s pertuzumabem; z toho se ve 2,5 %, resp. ve 2,0 %
jednalo o piihody stupné 3 az 4 podle kritérii NCI CTCAE. Celkové se ptihody oznacené zkousejicim
za anafylaxi vyskytly u 2 pacientd ve skupiné s placebem a u 4 pacientti ve skupiné s pertuzumabem
(viz bod 4.4).
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Celkovée byla vétsina hypersenzitivnich reakcei lehké nebo stfedné tézka a pti 1€¢be ustoupila. Vétsina
reakci byla na zakladé upravy studijni 1é€by vyhodnocena jako reakce souvisejici s infuzemi
docetaxelu.

Hypersenzitivni / anafylaktické reakce ve studiich neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢by byly konzistentni
s reakcemi ve studii CLEOPATRA. Ve studii NEOSPHERE se anafylaxe vyskytla u dvou pacientti ve
skuping 1é¢ené pertuzumabem a docetaxelem. Ve studiich TRYPHAENA a APHINITY byla celkova
Cetnost vyskytu hypersenzitivity / anafylaxe nejvyssi ve skuping 1é¢ené pertuzumabem a rezimem
TCH (13,2 %, resp. 7,6 %); z toho 2,6 %, resp. 1,3 % piihod bylo stupné 3 az 4 podle Kkritérii

NCI CTCAE.

Febrilni neutropenie

Pripravek Phesgo v kombinaci s chemoterapii

V pivotni studii FEDERICA se vyskytla febrilni neutropenie u 6,5 % pacient 1é¢enych piipravkem
Phesgo a u 5,6 % pacientt 1é¢enych intravenéznim pertuzumabem a trastuzumabem.

Stejné jako v pivotnich studiich s intraven6znim pertuzumabem a trastuzumabem byl zjistén vyssi
vyskyt febrilni neutropenie u asijskych pacienti 1é¢enych intravenéznim pertuzumabem

a trastuzumabem (13,0 %); podobné vyssi byl i vyskyt febrilni neutropenie u asijskych pacientt
1é¢enych pripravkem Phesgo (13,7 %).

IntravenoOzni pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii

V pivotni studii CLEOPATRA se u vétSiny pacientd v obou lé¢ebnych skupinach vyskytla nejméné
jedna leukopenicka piihoda (63,0 % pacientd ve skupiné s pertuzumabem a 58,3 % pacientti ve
skuping s placebem); vétsinou se jednalo o neutropenické piihody (viz bod 4.4). Febrilni neutropenie
se vyskytla u 13,7 % pacienti lécenych pertuzumabem a u 7,6 % pacientti uzivajicich placebo. V obou
1é¢ebnych skupinach byl podil pacientt s febrilni neutropenii nejvyssi v prvnim cyklu 1é¢by a nasledné
postupné klesal. U asijskych pacientt v obou lécebnych skupinach byl zjistén vyssi vyskyt febrilni
neutropenie nez u pacientt jiného rasového pivodu a z jinych zemépisnych oblasti. U asijskych
pacientu byl vyskyt febrilni neutropenie vyssi ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem (25,8 %) nez ve
skupiné s placebem (11,3 %).

Ve studii NEOSPHERE se febrilni neutropenie vyskytla u 8,4 % pacientt 1é¢enych neoadjuvantné
pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem ve srovnani se 7,5 % pacientt 1éCenych trastuzumabem
a docetaxelem. Ve studii TRYPHAENA se febrilni neutropenie vyskytla u 17,1 % pacientt 1é¢enych
neoadjuvantné pertuzumabem plus rezimem TCH a u 9,3 % pacientl 1é¢enych neoadjuvantné
pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem nasledné po rezimu FEC. Ve studii TRYPHAENA byl
vyskyt febrilni neutropenie vysSi u pacientd, kterym byl podan pertuzumab v Sesti cyklech, ve
srovnani s pacienty, kterym byl pertuzumab podan ve tfech cyklech, a to nezavisle na podané
chemoterapii. V obou neoadjuvantnich studiich byl stejné jako ve studii CLEOPATRA zjistén vyssi
vyskyt neutropenie a febrilni neutropenie u asijskych pacienti ve srovnani s jinymi pacienty. Ve studii
NEOSPHERE se febrilni neutropenie vyskytla u 8,3 % asijskych pacientii 1é¢enych neoadjuvantné
pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem ve srovnani se 4,0 % asijskych pacientt 1é¢enych
neoadjuvantné trastuzumabem a docetaxelem.

Ve studii APHINITY se febrilni neutropenie vyskytla u 12,1 % pacientti 1é¢enych pertuzumabem

a ul1l,1 % pacientti uzivajicich placebo. Stejn¢ jako ve studiich CLEOPATRA, TRYPHAENA a
NEOSPHERE byl ve studii APHINITY zjistén vyssi vyskyt febrilni neutropenie u asijskych pacientt
1é¢enych pertuzumabem ve srovnani s jinymi rasami (15,9 % pacientti 1é¢enych pertuzumabem

a 9,9 % pacientt uzivajicich placebo).

o .

Prijem

Pripravek Phesgo v kombinaci s chemoterapii
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V pivotni studii FEDERICA se prijem vyskytl u 61,7 % pacientt 1éCenych piipravkem Phesgo

a u 59,1 % pacientti 1é¢enych intraven0znim pertuzumabem a trastuzumabem. Prijem stupné > 3 byl
hlaSen u 7,3 % pacientt v ramenu s piipravkem Phesgo vs. 5,2 % v ramenu s intravendznim
pertuzumabem a trastuzumabem. VétSina hlaSenych piihod byla stupné 1 nebo 2. Nejvyssi vyskyt
prijmu (vSechny stupng€) byl hlaSen béhem obdobi cilené terapie a taxanové chemoterapie

(57,7 % pacientd v ramenu s piipravkem Phesgo vs. 53,6 % pacientd v ramenu s intravenoznim
pertuzumabem a trastuzumabem) (viz bod 4.4).

IntravenoOzni pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii

V pivotni studii CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu prsu se prijem vyskytl u 68,4 % pacientti
léenych pertuzumabem a u 48,7 % pacientii uzivajicich placebo (viz bod 4.4). P¥ihody byly vétSinou
lehké az stiedné t&zké a vyskytly se v prvnich n€kolika cyklech 1é¢by. Prijem stupné 3 az 4 podle
kritérii NCI CTCAE se vyskytl u 9,3 % pacientt 1é¢enych pertuzumabem vs. 5,1 % pacientd
uzivajicich placebo. Median délky nejdelsi epizody byl 18 dnti u pacienti 1é¢enych pertuzumabem

a 8 dnd u pacientti uzivajicich placebo. Prijmové piihody dobie reagovaly na proaktivni 1é¢bu
ptipravky proti prijmu.

Ve studii NEOSPHERE se prijem vyskytl u 45,8 % pacientti lé¢enych neoadjuvantné pertuzumabem,

trastuzumabem a docetaxelem ve srovnani se 33,6 % pacientii lé¢enych trastuzumabem a docetaxelem.
Ve studii TRYPHAENA se prujem vyskytl u 72,3 % pacientii 1é¢enych neoadjuvantné pertuzumabem

plus rezimem TCH a u 61,4 % pacientl 1é¢enych neoadjuvantné pertuzumabem, trastuzumabem

a docetaxelem nasledné po rezimu FEC. Vétsina ptihod v obou studiich byla lehka az stfedné tézka.

Ve studii APHINITY byl hlasen vyssi vyskyt prajmu v ramenu s pertuzumabem (71,2 %) ve srovnani
s ramenem s placebem (45,2 %). Prijem stupné > 3 byl hldSen u 9,8 % pacientd v ramenu

S pertuzumabem vs. 3,7 % v ramenu s placebem. Vétsina hlasenych piihod byla stupné 1 nebo 2.
Nejvyssi vyskyt prijmu (v8echny stupné) byl hlasen béhem obdobi cilené terapie a taxanové
chemoterapie (61,4 % pacientti v ramenu s pertuzumabem vs. 33,8 % pacientd v ramenu s placebem).
Po ukonceni chemoterapie byl vyskyt prijmu mnohem nizsi (18,1 % pacientli v ramenu

s pertuzumabem vs. 9,2 % pacientt v ramenu s placebem v obdobi s cilenou 1é€bou po chemoterapii).

Vyrézka
Pripravek Phesgo v kombinaci s chemoterapii

V pivotni studii FEDERICA se vyrazka vyskytla u 18,1 % pacientd 1écenych piipravkem Phesgo
a u 21,8 % pacientt 1é¢enych intravendznim pertuzumabem a trastuzumabem. Vétsina ptihod
s vyrazkou byla stupné 1 nebo 2.

IntravenoOzni pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii

V pivotni studii CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu prsu se vyrazka vyskytla

u 51,7 % pacienti 1é¢enych pertuzumabem a u 38,9 % pacientii uzivajicich placebo. VétSina ptihod
byla stupné 1 nebo 2, vyskytla se v prvnich dvou cyklech a reagovala na standardni 1é¢bu, jako jsou
topické nebo perordlni ptipravky na akné.

Ve studii NEOSPHERE se vyrazka vyskytla u 40,2 % pacienti lé¢enych neoadjuvantné
pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem ve srovnani s 29,0 % pacienti lé¢enych trastuzumabem
a docetaxelem. Ve studii TRYPHAENA se vyrazka vyskytla u 36,8 % pacientti 1é¢enych
neoadjuvantné pertuzumabem plus rezimem TCH a u 20,0 % pacientti Iécenych neoadjuvantné
pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem nasledné po rezimu FEC. Vyskyt vyrazky byl vyssi

u pacientd, kterym byl podan pertuzumab v Sesti cyklech, ve srovnani s pacienty, kterym byl
pertuzumab podan ve tfech cyklech, a to nezavisle na podané chemoterapii.

Ve studii APHINITY se vyrazka vyskytla u 25,8 % pacientii v ramenu s pertuzumabem vs.
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20,3 % pacientti v ramenu s placebem. Vétsina piihod s vyrazkou byla stupné 1 nebo 2.

Laboratorni abnormality

Pripravek Phesgo v kombinaci s chemoterapii

Vyskyt neutropenie stupné 3 az 4 podle kritérii NCI CTCAE v. 4 v pivotni studii FEDERICA byl
v obou 1é¢ebnych skupinach vyvazen (14,5 % pacientt 1é¢enych piipravkem Phesgo a 13,9 % pacientt
l1é¢enych intraven6znim pertuzumabem a trastuzumabem).

Intravendzni pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii

Vyskyt neutropenie stupné 3 az 4 podle kritérii NCI CTCAE v. 3 v pivotni studii CLEOPATRA byl
Vv obou lé¢ebnych skupinach vyvazen: 86,3 % pacientl 1éCenych pertuzumabem a 86,6 % pacienti
uzivajicich placebo (z toho 60,7 %, resp. 64,8 % pacientt s neutropenii stupné 4).

Vyskyt neutropenie stupné 3 az 4 podle kritérii NCI CTCAE v. 3 ve studii NEOSPHERE byl

74,5 % pacientl 1é¢enych neoadjuvantné pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem ve srovnani

s 84,5 % pacientl 1éCenych trastuzumabem a docetaxelem (z toho 50,9 %, resp. 60,2 % pacientt

S neutropenii stupné 4). Vyskyt neutropenie stupné 3 az 4 podle kritérii NClI CTCAE v. 3 ve studii
TRYPHAENA byl 85,3 % u pacientii 1é¢enych neoadjuvantné pertuzumabem + TCH

a 77,0 % pacienti 1écenych neoadjuvantné pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem nasledné po
rezimu FEC (z toho 66,7 %, resp. 59,5 % pacientl s neutropenii stupné 4).

Vyskyt neutropenie stupné 3 az 4 podle kritérii NCI CTCAE v. 4 ve studii APHINITY byl
40,6 % pacientti 1é¢enych pertuzumabem, trastuzumabem a chemoterapii ve srovnani

se 39,1 % pacientd 1é¢enych placebem, trastuzumabem a chemoterapii (z toho 28,3 %,
resp. 26,5 % pacienti s neutropenii stupné 4).

Imunogenita

Stejné jako vSechny terapeutické proteiny mize i 1éEba piipravkem Phesgo vyvolat imunitni odpovéd’
na pertuzumab a trastuzumab.

Po 1é¢be¢ ve studii FEDERICA byl vyskyt protilatek proti pertuzumabu 3 % (7/237) a protilatek proti
trastuzumabu 0,4 % (1/237) u pacientti 1é¢enych intraven6znim pertuzumabem a trastuzumabem.

U pacientl 1écenych piipravkem Phesgo byl po 1é¢bé vyskyt protilatek proti pertuzumabu 4,8 %
(11/231), protilatek proti trastuzumabu 0,9 % (2/232) a protilatek proti vorhyaluronidase alfa 0,9 %
(2/225). V ptipadé pacientti pozitivnich na protilatky proti pertuzumabu byly u jednoho pacienta
1é¢eného intravendznim pertuzumabem a trastuzumabem a u jednoho pacienta 1é¢eného piipravkem
Phesgo zjistény neutralizujici protilatky proti pertuzumabu. V ptipad€ pacientii pozitivnich na
protilatky proti trastuzumabu byly u jednoho pacienta 1é¢eného piipravkem Phesgo zjistény
neutralizujici protilatky proti trastuzumabu.

U pacientd 1é¢enych intravendznim pertuzumabem a trastuzumabem byl v kterémkoliv ¢asovém
okamziku (v€etné zahajeni 1éby) vyskyt protilatek proti pertuzumabu 7,1 % (18/252) a protilatek
proti trastuzumabu 1,2 % (3/252).

U pacientii 1é¢enych piipravkem Phesgo byl v kterémkoliv ¢asovém okamziku (vCetné zahajeni 1€Cby)
vyskyt protilatek proti pertuzumabu 8,5 % (21/248), protilatek proti trastuzumabu 2,4 % (6/248)

a protilatek proti vorhyaluronidase alfa 6,7 % (16/240). V ptipadé¢ pacientii pozitivnich na protilatky
proti pertuzumabu byly u dvou pacientti lé¢enych intraven6znim pertuzumabem a trastuzumabem

a u dvou pacienti lé¢enych piipravkem Phesgo zjistény neutralizujici protilatky proti pertuzumabu.

V ptipad¢ pacientl pozitivnich na protilatky proti trastuzumabu byly u jednoho pacienta Ié¢eného
ptipravkem Phesgo zjistény neutralizujici protilatky proti trastuzumabu.
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Klinicky vyznam tvorby protilatek proti pertuzumabu, protilatek proti trastuzumabu nebo protilatek
proti vorhyaluronidase alfa po 1é¢bé ptipravkem Phesgo neni znam.

Starsi pacienti

Ve studii FEDERICA celkové nebyly u pacienti ve véku > 65 let a ve véku < 65 let zjistény zadné
rozdily v bezpecnosti ptipravku Phesgo.

Mira vyskytu sniZeni chuti k jidlu, anémie, snizeni télesné hmotnosti, astenie, dysgeuzie, periferni
neuropatie, hypomagnezémie a prijmu pii intravenéznim podani pertuzumabu v kombinaci

s trastuzumabem vSak byla v pivotnich klinickych hodnocenich s pertuzumabem o > 5 % vysSi

u pacientt ve véku > 65 let (n = 418) ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let (n = 2 926).

O 1écbe pacientl ve veéku > 75 let piipravkem Phesgo nebo intravendéznim pertuzumabem

a trastuzumabem jsou k dispozici omezené udaje z klinickych hodnoceni. Podle udaji po uvedeni na
trh nejsou v bezpecnosti pertuzumabu v kombinaci s trastuzumabem Zadné rozdily mezi pacienty ve
véku > 65 let a pacienty ve véku <65 let.

Hlaseni podezieni na nezddouci éinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci le¢iveho piipravku je dilezite. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Z&dadme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nejvyssi hodnocena davka ptipravku Phesgo je 1 200 mg pertuzumabu / 600 mg trastuzumabu. Pfi
piedavkovani je tfeba u pacienti peclive sledovat vyskyt zndmek nebo piiznakt nezadoucich u¢inki
a pripadné zahgjit vhodnou symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO1XYO02.

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Phesgo obsahuje pertuzumab a trastuzumab zajist'ujici 1é¢ebny ucinek tohoto 1é¢ivého
ptipravku a vorhyaluronidasu alfa, enzym pouzivany ke zvySeni disperze a absorpce latek obsazenych
v 1é¢ivu pii subkutannim podani.

Pertuzumab a trastuzumab jsou rekombinantni humanizované monoklonalni protilatky IgG1 cilené na
receptor typu 2 pro lidsky epidermalni ristovy faktor (HER2). Obé¢ latky se vazi na specifické
subdomény HER2 a pomoci vzajemné se dopliiujicich mechanismt blokuji signalizaci HER2:

e pertuzumab je specificky cileny na mimobunéénou dimeriza¢ni doménu (subdoménu 11) HER2,
kterd blokuje na ligandech zavislou heterodimerizaci HER2 s ostatnimi ¢leny skupiny HER
véetné receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR), HER3 a HER4. V disledku toho
pertuzumab inhibuje na ligandech zavislou intraceluldrni signalizaci dvéma hlavnimi
signaliza¢nimi drahami: mitogenem aktivovanou proteinovou kinazou (MAP) a fosfoinositid-3-
kinazou (PI3K). Inhibice téchto signalnich drah mtize vést k zastaveni bunééného ristu
a apoptoze.

e  Trastuzumab se vaZe na subdoménu IV mimobunééné domény bilkoviny HER2. Tim blokuje na
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ligandu nezavislou proliferaci zprostfedkovanou HER2 a signaly preziti nadorovych bunék se
zvySenou expresi HER2 u ¢lovéka.

Obe¢ latky jsou navic mediatory na protilatce zavislé bunkami zprostfedkované cytotoxicity (ADCC).
In vitro byla pertuzumabem i trastuzumabem zprostfedkovana ADCC pozorovana predevsim na
nadorovych bunkach se zvysenou expresi HER2 ve srovnani s nadorovymi buiikami bez zvysené
exprese HER2.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Tato ¢ast uvadi klinickou zkuSenost s pevnou davkou kombinace pertuzumabu a trastuzumabu
Vv piipravku Phesgo a s intraven6znim pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem u pacientl
s ¢asnym a metastazujicim karcinomem prsu se zvy3enou expresi HER2.

Klinické zkuSenost s pevnou davkou kombinace pertuzumabu a trastuzumabu Vv pFipravku Phesgo
U pacienti s pozitivnim casnym karcinomem prsu

Klinicka zkuSenost s ptipravkem Phesgo vychazi z daju z klinického hodnoceni faze 11l FEDERICA
(WO40324) u pacientti s ¢asnym karcinomem prsu se zvysenou expresi HER2. ZvySena exprese
HER?2 byla stanovena centralni laboratofi a byla definovana jako skére 3+ pii IHC nebo pomér
amplifikace pii ISH > 2,0 v niZe uvedené studii.

FEDERICA je oteviena, multicentrickd, randomizovana studie provadéna u 500 pacientd s Casnym
HER2-pozitivnim karcinomem prsu, ktery je operovatelny nebo lokalné pokrocily (véetné
inflamatorniho) s velikosti nadoru > 2 cm nebo s pozitivnimi uzlinami, s neoadjuvantni a adjuvantni
1é¢bou. Pacienti byli randomizovani k podani 8 cykl neoadjuvantni chemoterapie se soubéznym
podéanim 4 cykli ptipravku Phesgo nebo intravendzniho pertuzumabu a trastuzumabu béhem cyklu 5
az 8. Zkousejici zvolili jednu ze dvou neoadjuvantnich chemoterapii pro jednotlivé pacienty:

e 4 cykly doxorubicinu (60 mg/m?) a cyklofosfamidu (600 mg/m?) kazdé 2 tydny a nisledné
paklitaxel (80 mg/m?®) tydné po dobu 12 tydnii

e 4 cykly doxorubicinu (60 mg/m?) a cyklofosfamidu (600 mg/m?) kazdé 3 tydny a nasledné 4 cykly
docetaxelu (75 mg/m*v prvnim cyklu a nasledné 100 mg/m? v dalsich cyklech dle sudku
zkousejiciho) kazde 3 tydny.

Po operaci pacienti pokracovali v 16¢bé ptipravkem Phesgo nebo intravendznim pertuzumabem

a trastuzumabem podle 1é¢by pied operaci po dalSich 14 cyklt do absolvovani 18 cykli anti-HER2
terapie. Pacienti zaroveni absolvovali adjuvantni radioterapii a endokrinni 1é€bu podle mistni praxe.
V adjuvantnim obdobi byla povolena nahrada intravendzniho trastuzumabu subkutannim
trastuzumabem dle usudku zkouSejiciho. Anti-HER? terapie byla podana kazdé 3 tydny podle
tabulky 3.

Tabulka 3: Davkovani a zpuasob podani pripravku Phesgo, intravenozniho pertuzumabu,
intravendzniho trastuzumabu a subkutanniho trastuzumabu

Lécivy - Dévka

g Podani - < -
pripravek nasycovaci udrzovaci
Phesgo subkutanni injekce 1200 mg /600 mg 600 mg / 600 mg
pertuzumab intravenozni infuze 840 mg 420 mg
trastuzumab intravendzni infuze 8 mg/kg 6 mg/kg
trastuzumab subkutanni injekce 600 mg

Cilem studie FEDERICA bylo prokazat noninferioritu pertuzumabu métenou jako sérovou Cirough
(minimalni koncentraci) pertuzumabu u ptipravku Phesgo ve srovnani s intravenoznim pertuzumabem
v cyklu 7 (tj. pted davkou v cyklu 8) (primarni cilovy parametr). Dodate¢né sekundarni cilové
parametry zahrnovaly noninferioritu trastuzumabu méfenou jako sérovou Crough (Minimalni
koncentraci) trastuzumabu u ptipravku Phesgo ve srovnani s intravendznim trastuzumabem v cyklu 7,
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ucinnost (lokalné stanovenou celkovou patologickou uplnou odpovéd’, tpCR) a bezpecnostni cilové
parametry. Ob¢ ramena byla demograficky dobfe vyvazena a median véku pacientl 1é¢enych ve studii
byl 51 let. Vétsina pacienti méla onemocnéni pozitivni na hormonalni receptory (61,2 %),

s pozitivnimi uzlinami (57,6 %) a byla bilé rasy (65,8 %).

Udaje o noninferiorité expozic pertuzumabu a trastuzumabu v p¥ipravku Phesgo jsou uvedeny
v bod¢ 5.2. Bezpecnostni profil je uveden v bodé 4.8.

Vysledky analyzy sekundarniho cilového parametru tpCR (lokalni stanoveni) definovaného jako
nepiitomnost invazivniho onemocnéni v prsu a axile (ypTO/is, ypNO) uvadi tabulka 4.

Tabulka 4: Souhrn celkové patologické plné odpovédi (tpCR)

Intravenozni
(E T;%g) pertuzumab + trastuzumab
(n=252)
tpCR (ypTO/is, ypNO) 148 (59,7 %) 150 (59,5 %)
Piesny 95 % CI pro miru tpCR* (53,28; 65,84) (53,18; 65,64)

Rozdil v mite tpCR (subkutanni minus 015

intravendzni rameno) ’

95 % CI pro rozdil v miie tpCR? -8,67 az 8,97
YInterval spolehlivosti pro binomické rozdéleni pro jeden vzorek stanoveny podle Cloppera
a Pearsona.
2Vypocet s korekci kontinuity podle Haucka a Andersona.

Klinicka zkusenost s intraven6znim pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem u HER2-pozitivniho
karcinomu prsu

Klinicka zkuSenost s intravendznim pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem vychézi z udaji ze
dvou randomizovanych neoadjuvantnich studii faze Il u ¢asného karcinomu prsu (jedna kontrolovana),
nerandomizované neoadjuvantni studie faze Il, randomizované studie faze 111 s adjuvantni 1é¢bou

a randomizované studie faze 111 a jednoramenné studie faze 11 u metastazujiciho karcinomu prsu.
Zvysena exprese HER2 byla stanovena centralni laboratofi a byla definovana jako skore 3+ pii IHC
nebo pomér amplifikace pii ISH > 2,0 v nize uvedenych studiich.

Casny karcinom prsu

Neoadjuvantni 1é¢ba

Lokalné pokrocilé a inflamatorni karcinomy prsu jsou z hlediska neoadjuvantni 1é¢by povazovany za
vysoce rizikové bez ohledu na stav hormonalnich receptort. U ¢asné¢ho karcinomu prsu je tieba pri
hodnoceni rizik zvazit velikost nadoru, stupen, stav hormonalnich receptorti a metastazy v miznich
uzlinach.

Indikace neoadjuvantni 1é¢by karcinomu prsu je podlozena diikazy o zlepSeni miry patologické Gplné
odpovédi a trendem k delSimu pieziti bez znamek onemocnéni (DFS), které ale neznamenaji ani
neméfi presné ptinos z hlediska dlouhodobych vysledkd, jako je celkové preziti (OS) nebo pieziti bez
znamek onemocnéni.

NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE je multicentrickd, multinarodni, randomizovana, kontrolovana studie faze I

s pertuzumabem, ktera byla provedena se 417 dosp€lymi pacientkami s nove zjisténym, ¢asnym,
inflamatornim nebo lokalné pokroc¢ilym HER2-pozitivnim karcinomem prsu (T2-4d; pramér
primarniho nadoru > 2 cm) bez piedchozi 1é¢by trastuzumabem, chemoterapii nebo radioterapii. Do
studie nebyly zatazeny pacientky s metastdzami, oboustrannym karcinomem prsu, klinicky
vyznamnymi kardialnimi rizikovymi faktory (viz bod 4.4) nebo ejekéni frakei levé srdeéni komory
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< 55 %. Vétsina pacientek byla mladsi 65 let.

Pacientky byly randomizovany ke 4 cyklim ptedoperacni 1é¢by jednim z nésledujicich
neoadjuvantnich rezimi:

trastuzumab plus docetaxel

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

Randomizace byla stratifikovana podle typu karcinomu prsu (operovatelny, lokalné pokrocily nebo
inflamatorni) a pozitivity na estrogenni receptory (ER) nebo na progesteronové receptory (PgR).

Pertuzumab byl podavan intravendzné v pocate¢ni davce 840 mg, po které nasledovala davka 420 mg
kazdé tii tydny. Trastuzumab byl podavan intravenozné v pocéate¢ni davce 8 mg/kg, po které
nésledovala davka 6 mg/kg kazdé tii tydny. Docetaxel byl podavan intraven6zné v poc¢ateéni davce
75 mg/m?, po které nasledovala davka 75 mg/m? nebo 100 mg/m? (pii snasenlivosti) kazdé tfi tydny.
Po operaci byly viem pacientkam podany 3 cykly 5-fluorouracilu (600 mg/m?), epirubicinu

(90 mg/m?), cyklofosfamidu (600 mg/m?) (FEC) intravendzné kazdé tfi tydny a trastuzumab podany
intraven6zné kazdé tii tydny do absolvovani jednoro¢ni 1é¢by. Pacientkdm, které pred operaci
dostavaly pouze pertuzumab plus trastuzumab, byly nasledné po operaci podany FEC i docetaxel.

Priméarnim cilovym parametrem ve studii byla mira patologické uplné odpovédi (pCR) v prsu
(ypTO/is). Sekundarnimi cilovymi parametry byla mira klinické odpovédi, mira operaci k zachovani
prsu (pouze nadory T2-3), pieziti bez znamek onemocnéni (DFS) a pteziti bez progrese (PFS).
Dodate¢né vyzkumné hodnoceni miry pCR zahrnovalo stav miznich uzlin (ypT0/isNO a ypTONO).

Demografické charakteristiky byly dobfe vyvazené: median véku byl 49 az 50 let, vétSina pacientek
byla bilé rasy (71 %) a vSechny byly Zeny. Celkem 7 % pacientek mélo inflamatorni karcinom prsu,
32 % pacientek mélo lokalné pokrocily karcinom prsu a 61 % pacientek mélo operovatelny karcinom
prsu. Priblizn¢ polovina pacientek v kazdé 1écebné skupin€ méla onemocnéni pozitivni na hormonalni
receptory (definované jako ER a/nebo PgR pozitivni).

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 4. U pacientek 1é¢enych pertuzumabem plus
trastuzumabem a docetaxelem doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni miry pCR (ypTO/is) ve
srovnani s pacientkami léCenymi trastuzumabem a docetaxelem (45,8 % vs. 29,0 %; p = 0,0141).
Zjisténé vysledky byly podobné bez ohledu na definici pCR. Rozdil v mife pCR se pravdépodobné
promitne do klinicky smysluplného rozdilu v dlouhodobé G¢innosti; tomu napovida i pozitivni vyvoj
doby do progrese (pomér rizik [HR] = 0,69; 95% interval spolehlivosti 0,34;1,40) a pfeziti bez zndmek
onemocnéni (HR = 0,60; 95% interval spolehlivosti 0,28;1,27).

Miry pCR a piinos pertuzumabu (pertuzumab plus trastuzumab a docetaxel ve srovnani

s trastuzumabem a docetaxelem) byly nizsi v podskupiné pacientek s nddory pozitivnimi na
hormonalni receptory (6% rozdil v pCR v prsu) nez v podskupiné pacientek s nddory negativnimi na
hormonalni receptory (26,4% rozdil v pCR v prsu). Pacientky s operovatelnym vs. lokalné pokro¢ilym
onemocnénim mély podobné miry pCR. Zastoupeni pacientek s inflamatornim karcinomem prsu bylo
prilis nizké k jednozna¢nym zaveéram, mira pCR ale byla vys$si u pacientek 1é¢enych pertuzumabem
plus trastuzumabem a docetaxelem.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA je multicentricka, randomizovand, kontrolovana studie faze Il, ktera byla provedena se
225 dospélymi pacientkami s HER2-pozitivnim lokalné pokrocilym, operovatelnym nebo
inflamatornim karcinomem prsu (T2-4d; pramér primarniho nadoru > 2 cm) bez predchozi 1é¢by
trastuzumabem, chemoterapii nebo radioterapii. Do studie nebyly zatazeny pacientky s metastazami,
oboustrannym karcinomem prsu, klinicky dtlezitymi kardialnimi rizikovymi faktory (viz bod 4.4)
nebo ejekéni frakei levé srdec¢ni komory < 55 %. Vétsina pacientek byla mladsi 65 let. Pacientky byly
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randomizovany k piedopera¢ni 1é¢bé jednim ze tii neoadjuvantnich rezimdi:

e 3cykly FEC, nasledné 3 cykly docetaxelu, vSe podavané soub&ézné s pertuzumabem
a trastuzumabem

e 3 cykly samotného FEC, nasledné 3 cykly docetaxelu podavaného soub&zné s trastuzumabem
a pertuzumabem

e 6 cykli TCH v kombinaci s pertuzumabem.

Randomizace byla stratifikovana podle typu karcinomu prsu (operovatelny, lokalné pokrocily nebo
inflamatorni) a pozitivity ER a/nebo PgR.

Pertuzumab byl podavan intravenozné v pocate¢ni davce 840 mg, po které nasledovala davka 420 mg
kazdé tfi tydny. Trastuzumab byl podavan intraven6zné v pocate¢ni davce 8 mg/kg, po které
nasledovala davka 6 mg/kg kazdé tfi tydny. Rezim FEC (5-fluorouracil [500 mg/m?], epirubicin

[100 mg/m?], cyklofosfamid [600 mg/m?]) byl podavan intravenézné kazdé tii tydny po dobu 3 cykld.
Docetaxel byl podavan v pocateéni davee 75 mg/m? intravenézni infuzi kazdé tii tydny s moznosti
zvyseni davky na 100 mg/m? dle Gsudku zkousejiciho, byla-li po¢ate¢ni davka dobfe snasena. Ve
skuping 1é¢ené pertuzumabem v kombinaci s rezimem TCH byl docetaxel podavan intravenzné

v davce 75 mg/m? (zvy3eni davky nebylo povoleno) a karboplatina (AUC 6) byla podavana
intravenozné kazdé tfi tydny. Po operaci dostavaly vSechny pacientky trastuzumab do absolvovani
jednoro¢ni 1é¢by.

Primarnim cilovym parametrem studie byla kardialni bezpe¢nost v neoadjuvantni ¢asti studie.
Sekundarnimi cilovymi parametry u¢innosti byla mira pCR v prsu (ypT0/is), preziti bez znamek
onemocnéni (DFS), pteziti bez progrese (PFS) a celkové pieziti (OS).

Demografické charakteristiky byly mezi rameny dobie vyvazené: median véku byl 49 az 50 let,
vétsina pacientek byla bilé rasy (77 %) a vSechny byly Zeny. Celkem 6 % pacientek mélo inflamatorni
karcinom prsu, 25 % pacientek mélo lokalné pokrocily karcinom prsu a 69 % pacientek mélo
operovatelny karcinom prsu. Pfiblizné polovina pacientek v kazdé 1é¢ebné skupiné méla ER pozitivni
a/nebo PgR pozitivni onemocnéni.

Ve vsech tfech 1é¢ebnych ramenech byly zjistény vysoké miry pCR ve srovnani s daty publikovanymi
pro podobné rezimy bez pertuzumabu (viz tabulka 5). Zjisténé vysledky byly podobné bez ohledu na
definici pCR. Miry pCR byly nizsi v podskupiné pacientek s nadory pozitivnimi na hormonalni
receptory (rozmezi 46,2 % az 50,0 %) nez v podskupiné pacientek s nadory negativnimi na
hormonalni receptory (rozmezi 65,0 % az 83,8 %).

Pacientky s operovatelnym a lokaln¢ pokro¢ilym onemocnénim mély podobné miry pCR. Zastoupeni
pacientek s inflamatornim karcinomem prsu bylo pfili§ nizké k jednozna¢nym zavéram.
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Tabulka 5: Piehled a¢innosti ve studiich NEOSPHERE (W020697) a TRYPHAENA (B0O22280)
(populace intent-to-treat, ITT)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
trastuzumab | pertuzumab + | pertuzumab + | pertuzumab | pertuzumab + FEC > pertuzumab
+ docetaxel | trastuzumab | trastuzumab | + docetaxel | trastuzumab + | pertuzumab + + TCH
+ docetaxel FEC > trastuzumab +
Parametr pertuzumab + docetaxel
trastuzumab +
docetaxel
n =107 n =107 n =107 n=96 n=73 n=75 n=77

mira pCR
v prsu
(ypTO/is)
n (%) 31(29,0%) | 49 (45,8 %) 18 (16,8%) | 23(24,0%) 45 (61,6 %) 43 (57,3 %) 51 (66,2 %)
[95% CIT* [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]
Rozdil
v mirach
pCR? +16,8 % -12,2 % -21,8 % NA NA NA
[95% CIP® [3,5; 30,1] [-23,8;-0,5] | [-35,1;-8,5]
hodnota p 0,0141 0,0198 0,0030 NA NA NA
(se (vs. (vs. (vs.
Simesovou trastuzumab + | trastuzumab | pertuzumab +
korekci pro docetaxel) + docetaxel) | trastuzumab +
test CMH)* docetaxel)
mira pCR
v prsu
a mizni
uzliné
(ypTO/is NO)
n (%) 23(21,5%) | 42(39,3%) 12 (11,2%) | 17 (17,7 %) 41 (56,2 %) 41 (54,7 %) 49 (63,6 %)
[95% CI] [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 NO
n (%) 13(12,1%) | 35(32,7%) 6 (5,6 %) 13 (13,2 %) 37 (50,7 %) 34 (45,3 %) 40 (51,9 %)
[95% CI] [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]
Eggf‘zzﬁ 79(79,8%) | 89 (88,1 %) 69 (67,6 %) | 65(71,4%) 67 (91,8 %) 71 (94,7 %) 69 (89,6 %)

FEC - 5-fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid; TCH — docetaxel, karboplatina a trastuzumab; CMH — podle Cochrana
a Mantel-Haenszela.
1. 95% CI pro binomické rozdéleni pro jeden vzorek stanoveny podle Cloppera a Pearsona.
2. Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel a pertuzumab + trastuzumab ve srovnani s trastuzumabem + docetaxelem; pertuzumab +
docetaxel ve srovnani s pertuzumabem + trastuzumabem + docetaxelem.
Pfiblizny 95% interval spolehlivosti pro rozdil dvou mér odpovédi metodou podle Haucka a Andersona.

3.
4. Hodnota p stanovena podle Cochrana a Mantel-Haenszela se Simesovou korekci o multiplicitu.
5

Klinickd odpovéd’ piedstavuje pacienty s nejlepsi celkovou odpovédi CR nebo PR b&hem neoadjuvantniho obdobi (v primarnim
prsnim nadoru).

BERENICE (W029217)

BERENICE je nerandomizovana, oteviena, multicentrickd, multinarodni studie faze Il provadéna se
401 pacientem s HER2-pozitivnim lokalné pokrocilym, inflamatornim nebo ¢asnym HER2-pozitivnim
karcinomem prsu (s praimérem primarniho nadoru > 2cm nebo s pozitivnimi miznimi uzlinami).

Studie BERENICE zahrnovala dvé paralelni skupiny pacientii. Pacienti vhodni k neoadjuvantni lécbé
trastuzumabem plus chemoterapii na bazi antracyklinu a taxanu byli pfed operaci rozdéleni do dvou
kohort s nasledujicimi rezimy:

e kohorta A — 4 cykly doxorubicinu a cyklofosfamidu kazdé dva tydny v dose-dense rezimu,
nasledné 4 cykly pertuzumabu v kombinaci s trastuzumabem a paklitaxelem

e kohorta B — 4 cykly FEC, nasledné 4 cykly pertuzumabu v kombinaci s trastuzumabem

a docetaxelem.

Po operaci dostavali vSichni pacienti pertuzumab a trastuzumab podavané intravenézné kazdé 3 tydny
do absolvovani jednoro¢ni 1éCby.

Primarnim cilovym parametrem studie BERENICE byla kardialni bezpe¢nost v neoadjuvantni ¢asti
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studie. Primarni cilovy parametr kardialni bezpe¢nosti, tj. vyskyt dysfunkce levé srde¢ni komory
tiidy I11/1V podle klasifikace NYHA a poklesu ejekéni frakce levé komory, byl v souladu
s ptedchozimi tidaji z neoadjuvantni 1é¢by (viz body 4.4 a 4.8).

Adjuvantni 1é¢ba

P#i adjuvantni 1é¢bé jsou na zaklad€ udaji ze studie APHINITY pacienti s casnym HER2-pozitivnim
karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence definovani jako pacienti s pozitivnimi miznimi
uzlinami nebo negativni na hormonalni receptory.

APHINITY (BO25126)

APHINITY je multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie

faze I1I provadéna se 4 804 pacienty s ¢asnym HER2-pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu po
odstranéni primarniho nadoru pied randomizaci. Pacienti byli nasledné randomizovani do ramena

s pertuzumabem nebo placebem podavanymi v kombinaci s adjuvantnim trastuzumabem

a chemoterapii. Zkousejici 1ékati zvolili pro kazdého pacienta jeden z nasledujicich antracyklinovych
nebo neantracyklinovych chemoterapeutickych rezimu:

e 3 nebo 4 cykly FEC nebo 5-fluorouracilu, doxorubicinu a cyklofosfamidu (FAC), nasledné 3 nebo
4 cykly docetaxelu nebo 12 cykli paklitaxelu jednou tydné

e 4 cykly doxorubicinu a cyklofosfamidu (AC) nebo epirubicinu a cyklofosfamidu (EC), nasledné 3
nebo 4 cykly docetaxelu nebo 12 cyklu paklitaxelu jednou tydné

e 6 cyklt docetaxelu v kombinaci s karboplatinou.

Pertuzumab a trastuzumab byly podavany intraven6zné (viz bod 4.2) kazdé 3 tydny ode dne 1 prvniho
cyklu obsahujiciho taxan po celkovou dobu 52 tydnu (az 18 cykl) nebo do rekurence, zruseni
souhlasu nebo neptijatelné toxicity. Byly podavany standardni davky S-fluorouracilu, epirubicinu,
doxorubicinu, cyklofosfamidu, docetaxelu, paklitaxelu a karboplatiny. Po absolvovani chemoterapie
pacienti pokracovali radioterapii a/nebo hormonalni terapii podle mistniho klinického standardu.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo pfeziti bez znamek invazivniho onemocnéni (invasive
disease-free survival, IDFS) definované jako doba od randomizace do prvniho vyskytu ipsilateralni
lokalni nebo regionalni rekurence invazivniho karcinomu prsu, vzdalena rekurence, kontralateralni
invazivni karcinom prsu nebo umrti z jakékoliv pfi¢iny. Sekundarnimi cilovymi parametry byly IDFS
vcetné druhého primarniho nadoru jiného nez karcinom prsu, celkové pieziti (OS), preziti bez znamek
onemocnéni (disease-free survival, DFS), doba do rekurence (recurrence-free interval, RFI) a doba do
vzdalené rekurence (distant recurrence-free interval, DRFI).

Demograficky byla obé& 1é¢ebna ramena dobie vyvazena. Median véku byl 51 roku a vice nez 99 %
pacientd byly zeny. Vétsina pacientd méla onemocnéni s pozitivnimi uzlinami (63 %) a/nebo pozitivni
na hormonalni receptory (64 %) a byla bilé rasy (71 %).

P#i medianu nasledného sledovani 45,4 mésice studie APHINITY prokazala 19% (HR =0,81;

95% interval spolehlivosti 0,66; 1,00; hodnota p = 0,0446) sniZeni rizika rekurence nebo smrti

u pacient randomizovanych do ramene s pertuzumabem ve srovnani s pacienty randomizovanymi do
ramene s placebem.

Tabulka 6 a obrazek 1 shrnuji vysledky a¢innosti ze studie APHINITY.
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Tabulka 6: Celkova u¢innost: populace s 1é¢ebnym umyslem (intent-to-treat)

pertuzumab +
trastuzumab +
chemoterapie

placebo +
trastuzumab +
chemoterapie

n=2400 n=2404
Primarni cilovy parametr
Preziti bez znamek invazivniho onemocnéni (IDFS)
Pocet (%) pacientt s piihodou 171 (7,1 %) 210 (8,7 %)
HR [95% Cl] 0,81 [0,66; 1,00]
Hodnota p (log-rank test, stratifikace®) 0,0446

3 roky bez piihody? [95% Cl]

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

Sekundarni cilové parametry*

IDFS véetné druhého primarniho nadoru jiného nez karcinom prsu

Pocet (%) pacientt s ptihodou

HR [95% CI]

Hodnota p (log-rank test, stratifikace®)
3 roky bez piihody” [95% Cl]

189 (7,9 %) 230 (9,6 %)
0,82 [0,68; 0,99]
0,0430
93,5[92,5;94,5] 92,5 [91,4; 93,6]

Preziti bez znamek onemocnéni (DFS)
Pocet (%) pacienti s piihodou

HR [95% Cl]

Hodnota p (log-rank test, stratifikace')

3 roky bez piihody? [95% Cl]

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

Celkové preziti (OS)°

Pocet (%) pacientt s ptihodou

HR [95% ClI]

Hodnota p (log-rank test, stratifikace®)
3 roky bez piihody” [95% Cl]

80 (3,3 %) 89 (3,7 %)
0,89 [0,66; 1,21]
0,4673
97,7[97,0;98,3] 97,7 [97,1; 98,3]

Seznam zkratek (tabulka 6): HR — pomér rizik; CI — interval spolehlivosti.
1. VSechny analyzy byly stratifikovany podle stavu uzlin, verze protokolu, centralniho stavu hormonalnich

receptort a reZimu adjuvantni chemoterapie.

2. Zastoupeni pacientl bez piihod béhem 3 let odvozené z Kaplan-Meierovych odhadu.

3. Udaje z prvni interim analyzy.

Obréazek 1: Kaplan-Meierova krivka pieZiti bez znamek invazivniho onemocnéni

Kaplan-Meierova kitivka doby do prvni pithody IDFS (mésictl) podle Iééebného rezimu, ITT populace

Protokol: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
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Zastoupeni pacienti bez pfihody
b
1

Pla+T+Chemo (n=2404)

0,2 = — Piz+T+Chemo (n=2400)
p-hodnota (log-rank): 0,0446
Stratifikovany pomér rizik (95% Cl): 0,81 (0,66, 1,00)
0,0
Potet pacientd s rizikem
Ptz+T+Chemo 2400 2309 2275 2236 2199 2153 2101 1687 879
Pla+T+Chemo 8966

2404 2335 2312 2274 2215
T T T T T

21868 2108 1674
T T T

0 6 12 18 24

Doba (mésici)

30 36 42 48

IDFS - pfeziti bez znamek invazivniho onemocnéni; CI - interval spolehlivosti; Pla — placebo; Ptz — pertuzumab; T — trastuzumab.

Odhadovane IDFS po 4 letech bylo 92,3 % ve skuping s pertuzumabem ve srovnani s 90,6 % ve
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skupiné s placebem. Median nasledného sledovani v dobé odhadu byl 45,4 mésice.

Vysledky podskupinové analyzy

V dob¢ primarni analyzy byly ptinosy pertuzumabu zietelngjsi v podskupinach pacientti s vysokym
rizikem rekurence: pacienti s karcinomem s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami nebo negativnimi na
hormonalni receptory (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti v podskupindch podle stavu miznich uzlin a stavu hormonalnich

1

receptori
Pocet piihod IDFS / celkovy n (%) o i
ertuzumab + lacebo + Nestratifikovany
Populace P P pomér rizik (HR)
trastuzumab + trastuzumab +
: : (95% CI)
chemoterapie chemoterapie
Stav lymfatickych uzlin
Sl 139/1 503 181/1 502 0,77
pozitivn 9,2 %) (12,1 %) (0,62; 0,96)
negativni 32/897 29/902 1,13
g (3,6 %) (3,2 %) (0,68; 1,86)
Stav hormonalnich receptori
L 71/864 91/858 0,76
negativni (8,2 %) (10,6 %) (0,56; 1,04)
ozitivni 100/1 536 119/1 546 0,86
P (6,5 %) (7,7 %) (0,66; 1,13)

! Analyzy pro ptedem specifikované podskupiny bez korekce o multiplicity; vysledky jsou proto povaZovany za
deskriptivni.

Odhady IDFS v podskupiné s pozitivnimi uzlinami byly 92,0 % vs. 90,2 % po 3 letech a 89,9 %

vs. 86,7 % po 4 letech u pacientd s pertuzumabem, resp. u pacientt s placebem. Odhady IDFS

Vv podskupiné s negativnimi uzlinami byly 97,5 % vs. 98,4 % po 3 letech a 96,2% vs. 96,7% po

4 letech u pacienti s pertuzumabem, resp. u pacientt s placebem. Odhady IDFS v podskupiné
negativni na hormonalni receptory byly 92,8 % vs. 91,2 % po 3 letech a 91,0 % vs. 88,7 % po 4 letech
U pacientti s pertuzumabem, resp. u pacienti s placebem. Odhady IDFS v podskupiné pozitivni na
hormonalni receptory byly 94,8 % vs. 94,4 % po 3 letech a 93,0 % vs. 91,6 % po 4 letech u pacientti

S pertuzumabem, resp. U pacientd s placebem.

Parametry hlaSené pacientem (PRO)

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly hodnoceni celkového zdravotniho stavu, role a fyzickych
funkci a ptiznakii 1éCby provadéné pacientem pomoci dotaznikit EORTC QLQ-C30 a EORTC
QLQ-BR23. V analyzach parametrti hlaSenych pacientem se za klinicky smysluplny povazoval rozdil
10 bodu.

Fyzické funkce, celkovy zdravotni stav a skore priijmu pacienta vykazovaly klinicky smysluplnou
zménu béhem chemoterapie v obou 1é¢ebnych ramenech. Sttedni pokles oproti vychozi hodnoté

v dobé hodnoceni byl pro fyzické funkce -10,7 (95% CI -11,4; -10,0) v ramenu s pertuzumabem
a-10,6 (95% CI -11,4; -9,9) v ramenu s placebem; pro celkovy zdravotni stav -11,2 (95% CI -12,2;
-10,2) v ramenu s pertuzumabem a -10,2 (95% CI -11,1; -9,2) v ramenu s placebem. Zména ptiznakt
prijmu se zvysila na +22,3 (95% CI 21,0; 23,6) v ramenu s pertuzumabem vs. +9,2 (95% CI 8,2; 10,2)
v ramenu s placebem.

Poté se béhem cilené 1é¢by skore fyzickych funkci a celkového zdravotniho stavu v obou ramenech
vratila na vychozi hodnoty. Ptiznaky prijmu se vratily na vychozi hodnotu po HER2 terapii v ramenu
s pertuzumabem. Pridani pertuzumabu k trastuzumabu plus chemoterapii nemélo vliv na celkovou roli
pacientl béhem studie.
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Metastazujici karcinom prsu

Pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem

CLEOPATRA (W020698) je multicentrickd, randomizovana, dvojité¢ zaslepena, placebem
kontrolovana klinicka studie faze Il provedena s 808 pacienty s HER2-pozitivnim metastazujicim
nebo lokalng rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu. Pacienti s klinicky vyznamnymi
kardialnimi rizikovymi faktory nebyli zafazeni (viz bod 4.4). Ze studie byli vylouceni pacienti

s mozkovymi metastazami, Udaje o u¢inku pertuzumabu na mozkové metastazy proto nejsou

k dispozici. U pacientti s neresekovatelnym lokaln¢ rekurentnim onemocnénim jsou k dispozici velmi
omezené Udaje. Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k 1é¢bé placebem + trastuzumabem +
docetaxelem nebo pertuzumabem + trastuzumabem + docetaxelem.

Pertuzumab a trastuzumab byly podavany ve standardnich davkach v ttitydennim rezimu. Pacienti byli
1é¢eni pertuzumabem a trastuzumabem do progrese nemoci, zruseni souhlasu nebo nepiijatelné
toxicity. Docetaxel byl podavan intravendzni infuzi v po¢atecni davce 75 mg/m? kazdé tfi tydny
nejméné 62cyk11°1. Pti dobré snasenlivosti poc¢ate¢ni davky mohl zkouSejici davku docetaxelu zvysit na
100 mg/m-,

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti ve studii byla nezavisle hodnocena doba do progrese (PFS)
definovand jako doba od randomizace do progrese onemocnéni nebo umrti (z jakékoli pficiny), pokud
k umrti dolo do 18 tydnti od posledniho hodnoceni nadoru. Sekundarnimi cilovymi parametry
ucinnosti bylo celkové pieziti (OS), zkousejicim hodnocena doba do progrese (PFS), mira objektivni
odpovédi (ORR), trvani odpovédi a doba do progrese pfiznaki podle dotaznikt kvality Zivota
FACT-B.

Ptiblizné polovina pacientli v kazdé 1é¢ebné skupiné méla onemocnéni pozitivni na hormonalni
receptory, definované jako pozitivita na ER a/nebo pozitivita na PgR, a pfiblizné polovina pacientti

v kazdé¢ 1écebné skuping absolvovala predchozi adjuvantni nebo neoadjuvantni 1écbu. VEtSina pacientt
absolvovala pfedchozi 1é€bu antracyklinem a 11 % vSech pacientti absolvovalo pfedchozi 1écbu
trastuzumabem. Celkem 43 % pacientti v obou 1é¢ebnych skupinach absolvovalo predchozi
radioterapii. Median ejekéni frakce levé srde¢ni komory byl 65,0 % (rozmezi 50 % aZ 88 %) v obou
skupinéach.

Tabulka 8 uvadi vysledky uc¢innosti ze studie CLEOPATRA. Ve skupiné s pertuzumabem bylo
dosazeno statisticky vyznamného zlepSeni nezavisle hodnoceného pieziti bez progrese ve srovnani se
skupinou s placebem. Vysledky pro zkouSejicim hodnocené pieziti bez progrese byly podobné
vysledkim pro nezavisle hodnocené preziti bez progrese.

Tabulka 8: Vysledky u¢innosti ze studie CLEOPATRA

Parametr placebo + pertuzumab + pomér rizik | hodnota p
trastuzumab | trastuzumab + (HR)
+ docetaxel docetaxel (95% interval
n =406 n =402 spolehlivosti)
Preziti bez progrese
(nezavisle hodnocend) —
primarni cilovy parametr”
Pocet pacientl s pfihodou 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62 < 0,0001
Median (mésice) 12,4 18,5 [0,51; 0,75]
Celkové preziti —
sekundarni cilovy parametr™
Pocet pacientl s pithodou 221 (54,4 %) 168 (41,8 %) 0,68 0,0002
Median (mésice) 40,8 56,5 [0,56; 0,84]
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Vyskyt objektivni odpovédi
(ORR)" -
sekundarni cilovy parametr

Pocet pacientti s mefitelnym 336 343 rozdil ORR: 0,0011
onemocnénim 233 (69,3 %) 275 (80,2 %) 10,8 %

Pocet pacientii s odpovédi™ [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] [4,2; 17,5]

95% interval spolehlivosti pro ORR 14 (4,2 %) 19 (5,5 %)

Uplna odpovéd’ (CR) 219 (65,2 %) 256 (74,6 %)

Castetna odpovéd’ (PR) 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)

Stabilni onemocnéni (SD) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)

Progrese onemocnéni (PD)
Trvani odpovédi™

n= 233 275
Median (tydny) 54,1 87,6
95% interval spolehlivosti pro [46; 64] [71; 106]
median

Primarni analyza doby do progrese, uzavérka ke 13. kvétnu 2011.
“ Kone¢na analyza celkového pieziti fizena piihodami, uzavérka k 11. inoru 2014.
™ Pacienti s nejlepsi celkovou odpovédi hodnocenou jako potvrzend plna nebo asteéna odpoveéd podle
kriterii RECIST.
Hodnoceno u pacientt s nejlepsi celkovou odpovédi (iplna nebo Easteéna odpovéd).
Mira objektivni odpovédi a trvani odpovedi na zaklad€ nezavislého hodnoceni nadoru.

Byly pozorovany podobné vysledky pro pfedem stanovené podskupiny zahrnujici podskupiny
stratifikované podle geografického regionu a pifedchozi adjuvantni / neoadjuvantni 1é¢by nebo de novo
metastazujiciho karcinomu prsu (viz obrézek 2). Podle vyzkumne post hoc analyzy byl pomér rizik
pro nezavisle hodnocené preziti bez progrese 0,62 (95% interval spolehlivosti 0,35; 1,07) pro pacienty
predlécené trastuzumabem (n = 88) ve srovnani s 0,60 (95% interval spolehlivosti 0,43; 0,83) pro
pacienty po predchozi 16€bé bez trastuzumabu (n = 288).

Obréazek 2: Nezavisle hodnocené preZiti bez progrese podle podskupin pacienti

. . Dolni hranice Horni hranice
Kategoﬂe Podskupma N intervalu  Odhad intervalu
spolehlivosti spolehlivosti
Véichni — gy 808 0,52 0,63 0,76
Lééba pe novo — Bt 432 0,49 0,63 0,82
(Neo)adjuvantni = ] 376 0,46 0,61 0,81
. Evropa — L —— 306 0,53 0,72 0,97
Region Severni Amerika — —p— 135 0,1 0,51 0,84
Jizni Amerika —  te—t— 114 0,27 0,46 0,78
Asie — —— 253 048 0,68 0,95
<65let — 681 0,53 0,65 0,80
— 265(pp —| @ e—t— 127 0,31 0,52 0,86
Vékova z - bt 789 0,53 0,64 0,78
skupina 75 let
z75let = 19 0,12 0,55 2,54
_ Bila — bty 480 0,49 0,62 0,80
Rasa Cfrng — 30 0,23 0,64 1,79
sl]s_ki; - L e | 261 0,49 0,68 0,85
N I e ——— 37 013 0,39 1,18
Typ Visceralni onemocnéni — -t 630 0,45 0,55 0,68
» — ——
onemocnén evisceralni onemocnéni 178 0.61 0,96 152
Pozitivni — —— 388 0,55 0,72 0,95
Stav ER/PgR Negativni — T—t—t 408 0,42 0,55 0,72
Neznamy — 12 - . -
IHC 3+ — —_— ™ 0,49 0,60 0,74
Stav HER2 {FISH-poziti\mi — D—— 767 0,53 0,64 0,78
| | | |

o
-

2 3 4
Pomér rizik

Koneéna analyza celkového pieziti fizena ptihodami byla provedena po Gmrti 389 pacientti (221 ve
skupiné 1écené placebem a 168 ve skupin€ 1écené pertuzumabem). Statisticky vyznamné prodlouzeni
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celkového preziti ve skuping s pertuzumabem zjisténé pii predchozi interim analyze celkového preziti
(provedené jeden rok po primarni analyze) zistalo zachovano (HR = 0,68; p = 0,0002, log-rank test).
Median doby do umrti byl 40,8 mésice ve skuping s placebem a 56,5 mésice ve skupiné

s pertuzumabem (viz tabulka 8, obrazek 3).

Popisna analyza celkového preziti provedena na konci studie po imrti 515 pacientti (280 ve skupiné

s placebem a 235 ve skupiné s pertuzumabem) prokazala, Ze statisticky vyznamny piinos pro celkové
pieziti ve prospéch skupiny s pertuzumabem pietrvaval i pti medidnu sledovani 99 mésicti (HR = 0,69;
p < 0,0001 v log-rank testu; median doby do amrti byl 40,8 mésice pro placebo vs. 57,1 mésice pro
pertuzumab). Pielomové odhady pteziti po 8 letech byly 37 % ve skupiné s pertuzumabem ve srovnani
s 23% ve skupiné s placebem.

Obrazek 3: Kaplan-Meierova k¥ivka celkového pieziti Fizeného pFihodami

1.0 ke,
0.9 Pomér rizik=0,68
08 | 95% interval
lehlivosti (0,56-0,84)
-; “‘J Spo ’ ’
| 07 - p=0,0002
2 o
o 0.6
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5 05 — bty 4y s
2 0.4 —
=1
'@
=4 0.3 _|
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o 0.2
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| | | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80
pocetv riziku Mesice
Pertuzumab +T + D 402 EYAl 318 268 226 104 28 1 0
Plagebo + T+0D 406 350 289 230 179 91 23 0 0
Randomizovana lécha @ === me——-—— Pertuzumab + T + D — Placebo+ T + D

T — trastuzumab; D — docetaxel.

Kvalita zivota souvisejici se zdravim méfena pomoci skore PFB FACT-G TOI-PFB se v obou
1écebnych ramenech statisticky vyznamné nelisila.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Phesgo u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci karcinomu prsu (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vysledky pro primarni cilovy parametr Cuough pertuzumabu po 7 cyklech (tj. pred
davkou v cyklu 8) prokazaly noninferioritu pertuzumabu v piipravku Phesgo (geometricky pramér
88,7 pg/ml) ve srovnani s intraven6znim pertuzumabem (geometricky pramér 72,4 pg/ml); pomér
geometrickych pramért byl 1,22 (90% interval spolehlivosti 1,14-1,31). Dolni mez oboustranného
90% intervalu spolehlivosti pro pomér geometrickych primért pro pertuzumab v ptipravku Phesgo
a intravendzni pertuzumab byla 1,14, tzn. vyssi nez pfedem stanovena hodnota 0,8.

Farmakokinetické vysledky pro sekundarni cilovy parametr Crougn trastuzumabu po 7 cyklech (tj. pred
davkou v cyklu 8) prokazaly noninferioritu trastuzumabu v piipravku Phesgo (geometricky pramér
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57,5 pg/ml) ve srovnani s intravenoznim trastuzumabem (geometricky pramér 43,2 pg/ml); pomér
geometrickych primért byl 1,33 (90% interval spolehlivosti 1,24-1,43).

Absorpce

Pertuzumab v ptipravku Phesgo mél median maximalni koncentrace v séru (Cmax) 157 pg/ml a dobu

do maximalni koncentrace (Tmax) 3,82 dne. Podle popula¢ni farmakokinetické analyzy byla absolutni
biologicka dostupnost 0,712 a rychlost absorpce (absorpéni konstanta ka) podle Kinetiky 1. fadu byla
0,348 1/den.

Trastuzumab v ptipravku Phesgo mél median maximalni koncentrace v séru (Cmax) 114 pg/ml a dobu
do maximalni koncentrace (Tmax) 3,84 dne. Podle popula¢ni farmakokinetické analyzy byla absolutni
biologicka dostupnost 0,771 a rychlost absorpce (absorpéni konstanta ka) podle Kinetiky 1. fadu byla
0,404 1/den.

Distribuce

Podle populaéni farmakokinetické analyzy byl objem distribuce v centralnim kompartmentu (Vc) pro
pertuzumab v piipravku Phesgo u typickeho pacienta 2,77 1.

Podle populaé¢ni farmakokinetické analyzy byl objem distribuce v centrlnim kompartmentu (Vc) pro
subkutanni trastuzumab u typického pacienta 2,91 I.

Biotransformace

Metabolismus piipravku Phesgo nebyl piimo hodnocen. Protilatky jsou odstraiovany hlavné
katabolicky.

Eliminace

Podle popula¢ni farmakokinetické analyzy byla clearance pertuzumabu v piipravku Phesgo
0,163 I/den a polocas eliminace (ti2) pfiblizné 24,3 dne.

Podle popula¢ni farmakokinetické analyzy byla clearance trastuzumabu v ptipravku Phesgo
0,111 I/den. Odhadovana doba dosaZeni koncentraci trastuzumabu < 1 pg/ml (pfiblizné 3 % Cmin

v ustaleném stavu podle popula¢ni predikce nebo piiblizné 97% eliminace (washout)) nejméné
U 95 % pacientti je 7 mésict po posledni davce.

Starsi pacienti
Nebyly provedeny zadné studie ke zhodnoceni farmakokinetiky ptipravku Phesgo u starSich pacientd.

Podle popula¢nich farmakokinetickych analyz pertuzumabu v ptipravku Phesgo a intravenozniho
pertuzumabu nema vék vyznamny vliv na farmakokinetiku pertuzumabu.

Podle populacnich farmakokinetickych analyz subkutanniho nebo intravenézniho trastuzumabu nema
vék vyznamny vliv na dispozici trastuzumabu.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné studie ke zhodnoceni farmakokinetiky ptipravku Phesgo u pacient
s poruchou funkce ledvin.

Podle populacnich farmakokinetickych analyz pertuzumabu v ptipravku Phesgo a intravendzniho

pertuzumabu nema porucha funkce ledvin vliv na expozici pertuzumabu; populaéni farmakokinetické
analyzy ale zahrnovaly pouze omezené Udaje pro pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin.
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Podle popula¢nich farmakokinetickych analyz subkutanniho a intravendzniho trastuzumabu neméa
porucha funkce ledvin vyznamny vliv na dispozici trastuzumabu.

Porucha funkce jater

Nebyla provedena Zadna formalni farmakokineticka studie s pacienty s poruchou funkce jater. Podle
populacnich farmakokinetickych analyz pertuzumabu v piipravku Phesgo nema lehka porucha funkce
jater vliv na expozici pertuzumabu. Do popula¢nich farmakokinetickych analyz ale byly zahrnuty
pouze omezené Udaje o pacientech s poruchou funkce jater. Molekuly IgG1, jako je pertuzumab

a trastuzumab, jsou katabolizovany rozséahle distribuovanymi proteolytickymi enzymy s vyskytem

I mimo jaterni tkan. Zmény jaternich funkci proto pravdépodobné vylu¢ovani pertuzumabu

a trastuzumabu neovlivni.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti

Nebyly provedeny Zadné studie specificky hodnotici kombinaci subkutanniho pertuzumabu,
trastuzumabu a vorhyaluronidasy alfa.

Pertuzumab

Nebyly provedeny studie specificky hodnotici vliv pertuzumabu na fertilitu zvirat. Studie toxicity
s opakovanou davkou u makaka javského neumoziiuji dospét ke koneénym zavéram, pokud jde
0 nezadouci G¢inky na samci pohlavni organy.

Ve studiich reprodukéni toxicity byly biezim samicim makaka javského mezi 19. az 50. dnem biezosti
podany pocate¢ni davky 30 az 150 mg/kg, a nasledné davky 10 az 100 mg/kg dvakrat tydné. Podané
davky vedly ke Kklinicky relevantnim expozicim, které byly 2,5x az 20x vyssi neZz doporu¢ena
subkutanni davka u ¢lovéka na zakladé Cmax. Intravendzni podavani pertuzumabu od 19. do 50. dne
biezosti (doba tvorby organti) bylo toxické pro embryo a vedlo ke zvySeni embryofetalni mortality
mezi 25. a 70. dnem biezosti zavislému na davce. Embryofetalni mortalita byla 33 % u biezich samic
1é¢enych davkou 10 mg/kg dvakrat tydng, 50 % pro davku 30 mg/kg a 85 % pro davku 100 mg/kg
(davky 4x az 35x vyssi nez doporucena subkutanni davka u lidi na zakladé Cmax). Po cisaiském fezu ve
100. dnu brezosti byl u plodu ve vSech skupinach s riznymi davkami pertuzumabu zjistén
oligohydramnion, snizena relativni hmotnost plic a ledvin a mikroskopicky prokazana hypoplazie
ledvin s odpovidajicim opozdénym vyvojem ledvin. Dal§imi vadami spojenymi s poruchou fetalniho
rastu nasledkem oligohydramnionu byly hypoplazie plic (1 ze 6 ve skupiné 30 mg/kg a 1 ze 2 ve
skuping 100 mg/kg), defekty komorového septa (1 ze 6 ve skupiné 30 mg/kg), tenka komorova sténa
(1 ze 2 ve skupiné 100 mg/kg) a mensi kosterni vady (externi — 3 ze 6 ve skupiné 30 mg/kg). Expozice
pertuzumabu byla zji$téna u plodu ve vSech 1é¢enych skupinach v rozmezi od 29 do 40 % sérové
koncentrace u matky ve 100. dnu biezosti.

Subkutanni pertuzumab (250 mg/kg/tyden po dobu 4 tydnii) a intravendzni pertuzumab

(aZ 150 mg/kg/tydné az 26 tydni) byly u makaka javského (druhy s vazebnymi misty) s vyjimkou
prijmu dobfe snaseny. Pti davkéach intravendzniho pertuzumabu od 15 mg/kg byl zjistén obcasny
lehky prijem souvisejici s 1é¢bou. Chronické podavani (26 tydennich davek) u podskupiny makak
vedlo k epizodam tézkého sekreéniho prijmu. Po podptrné pééi veetné intravenézniho dopliovani
tekutin prujem ustoupil (pouze jedna samice s davkou 50 mg/kg musela byt utracena).

Trastuzumab

Reprodukéni studie provedené u makaka javského s intravendznimi davkami az 16x vysSimi, nez je
udrZovaci davka 600 mg trastuzumabu v piipravku Phesgo u ¢loveéka, neprokazaly poruchy fertility
ani poskozeni plodu. Byl zjistén prostup trastuzumabu placentou béhem ¢asného (20. az 50. den
biezosti) a pozdniho (120. az 150. den biezosti) obdobi vyvoje plodu.

Akutni toxicitu ani toxicitu opakovanych davek neprokazaly studie az do 6 mésici ani teratologické
studie reproduk¢ni toxicity, samici fertility nebo pozdni gestacni toxicity / placentarniho pienosu.
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Trastuzumab neni genotoxicky. Ve studii trehal6zy, hlavni pomocné latky, nebyly zjistény zadné
toxicity.

Nebyly provedeny dlouhodobé studie na zvifatech ke stanoveni kancerogenity nebo G¢inku
trastuzumabu na sam¢i fertilitu.

Studie u kojicich samic makaka javskeho, kterym byly podavany davky az 16x vyssi nez udrZzovaci
déavka 600 mg trastuzumabu v piipravku Phesgo u ¢lovéka, prokazala vyluc¢ovani trastuzumabu do
mléka matky po porodu. Expozice trastuzumabu v déloze a pFitomnost trastuzumabu v séru mlad’at
nebyly spojeny s nezadoucimi G¢inky na rist ani vyvoj od narozeni do véku 1 mésice.

Hyaluronidéza

Hyaluronidaza se nachazi ve vétsing tkani v lidském téle. Vorhyaluronidasa alfa neméa podle
neklinickych idaji na zaklad¢ konvencnich studii toxicity opakovanych davek zahmujicich
bezpecnostni farmakologické cilové parametry zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Studie reprodukéni
toxicity s vorhyaluronidasou alfa prokazaly embryofetalni toxicitu u mysi pti vysoké systémové
expozici, ale neprokazaly teratogenitu.

Subkutanni 1ékova forma trastuzumabu byla hodnocena ve studii s jednordzovou davkou u kralika

a 13tydenni studii toxicity s opakovanymi davkami u makaka javského. Studie u kralikti byla ur¢ena
specificky ke zhodnoceni lokalni snasenlivosti. Ttinactitydenni studie méla prokazat, Ze ptechod na

subkutanni cestu podani a pouziti vorhyaluronidasy alfa jako pomocné latky neovlivni bezpe¢nostni
charakteristiku trastuzumabu. Subkutanni trastuzumab byl lokaln€ i systémoveé dobie snasen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Vorhyaluronidasa alfa

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Dihydrét trehaldzy

Sacharoza

Methionin

Polysorbéat 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravek Phesgo je roztok ptipraveny k pouZiti, ktery nesmi byt misen ani fedén jinymi ptipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésicii.

Lécivy pripravek natazeny z injekéni lahviky do injekéni stiikacky je fyzikalné a chemicky stabilni
po dobu 28 dni pti teploté od 2 °C do 8 °C v temnu a po dobu 24 hodin (spole¢na doba pro injekéni
lahvicku a injekéni stiikacku) pii okolni teploté (maximalné 30 °C) v rozptyleném dennim svétle.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek Phesgo pouZit okamzité, protoze neobsahuje Zadnou
antimikrobialni konzerva¢ni latku. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku
po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez

24 hodin pii teploté od 2 °C do 8 °C, pokud piiprava injekéni stiikacky a natazeni piipravku do
injekéni stiikacky neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po otevieni jsou uvedeny v bodech 6.3 a 6.6.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piipravek Phesgo 600 mag/600 mq injekéni roztok:

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku z borokfemicitého skla téidy | 0 objemu 15 ml

s pryzovou zatkou s fluororesinovym povlakem obsahujici pertuzumabum 600 mg a trastuzumabum
600 mg v 10 ml roztoku.

Zatku peceti hlinikovy uzavér a kryje oranZzové odtrhovaci plastové vicko.

Piipravek Phesgo 1 200 mg/600 mg injekéni roztok:

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku z borokfemicitého skla téidy | 0 objemu 20 ml

s pryzovou zatkou s fluororesinovym povlakem obsahujici pertuzumabum 1 200 mg a trastuzumabum
600 mg v 15 ml roztoku.

Zatku peceti hlinikovy uzavér a kryje odtrhovaci plastové vic¢ko se studenym odstinem zelené barvy.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pied podanim zkontrolujte, zda piipravek Phesgo neobsahuje zadné pevné ¢astice nebo nezménil
barvu. Obsahuje-li roztok pevné ¢astice nebo ma-li roztok zménénou barvu, lahvicku je tieba
zlikvidovat v souladu s mistnimi piedpisy.

Lahvickou netfepejte.

K natazeni pfipravku Phesgo z injek¢ni lahvicky a k subkutanni aplikaci je zapotiebi injek¢éni
stiikacka, pfenosova jehla a injek¢ni jehla. K aplikaci piipravku Phesgo lze pouzit hypodermické
injekéni jehly o velikosti 25G az 27G a délce 3/8* (10 mm) az 5/8“ (16 mm). Piipravek Phesgo je
kompatibilni s nerezovou oceli, polypropylenem, polykarbonatem, polyethylenem, polyuretanem,
polyvinylchloridem a fluorovanym ethylenpolypropylenem.

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek Phesgo pouZit okamzité, protoze neobsahuje Zadnou
antimikrobialni konzerva¢ni latku. Neni-li pouzit okamzité, musi byt pfipraven za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek. Po natazeni roztoku do injekéni stiikacky se doporucuje
sejmout z injekéni stiikacky prenosovou jehlu a nasadit na injekéni stékacku vicko, aby nedoslo

k zaschnuti roztoku v jehle a snizeni jakosti 1é¢ivého ptipravku. Oznaéte injekéni stifkacku
odlepitelnou nalepkou. Tésné pied podanim nasad’te na injekéni stifkatku hypodermickou injeké&ni
jehlu a upravte objem na 15 ml pii podani ptipravku Phesgo 1 200 mg / 600 mg nebo na 10 ml pti
podani pripravku Phesgo 600 mg / 600 mg.

Piipravek Phesgo je uréen vyhradné k jednorazovému pouZziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko
8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1497/001 (1200 mg/600 mg)
EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VS,'{ROBCE/VYROBCI,BIOLQ(V}ICI,(E LE(“;IVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK _

A VYROBVCl@ O,DVPO\{E,DNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. V\:(ROB,CE/VY,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATI,(YfBIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobeu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1éCivych latek

Pertuzumab

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688-9431
USA

Trastuzumab

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Némecko

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

637394 Singapur

Singapur

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobceii odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento léCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé

ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODM INKY NEBO OM EZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vvést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Phesgo 600 mg/600 mg injekéni roztok

pertuzumabum/trastuzumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje pertuzumabum 600 mg a trastuzumabum 600 mg v 10 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vorhyaluronidasa alfa

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Dihydrat trehal6zy

Sachardza

Polysorbéat 20

Methionin

Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
600 mg/600 mg v10 ml
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro subkutanni podani
Lahvickou nettepejte

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST
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Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce
Chraiite pfed mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

|12 REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1497/002

113, CISLO SARZE

C.S.:

14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis

|15, NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odtivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
STITEK NA INJEKCNI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Phesgo 600 mg/600 mg injek¢ni roztok
pertuzumabum/trastuzumabum

Pouze pro subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pouze pro subkutanni podani

3. POUZITELNOST

EXP
4, CiSLO SARZE
Lot
‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
600 mg/600 mg v 10 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Phesgo 1 200 mg/600 mg injekéni roztok

pertuzumabum/trastuzumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje pertuzumabum 1200 mg a trastuzumabum 600 mg v 15 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vorhyaluronidasa alfa

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Dihydrat trehal6zy

Sachardza

Polysorbéat 20

Methionin

Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 200 mg/600 mg v 15 ml
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro subkutanni podani
Lahvickou netiepejte
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chraiite pfed mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12 REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1497/001

13. CISLO SARZE

C.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis

|15, NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odtivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
STITEK NA INJEKCNI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Phesgo 1 200 mg/600 mg injek¢ni roztok
pertuzumabum/trastuzumabum
Pouze pro subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pouze pro subkutanni podani

3. POUZITELNOST

EXP
4. CISLO SARZE
Lot
‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
1200 mg/600 mg v 15 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Phesgo 600 mg/600 mg injekéni roztok
Phesgo 1 200 mg/600 mg injekéni roztok
pertuzumabum/trastuzumabum

V Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MiiZete pispet tim, Ze nahlésite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zaveéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité uidaje.

e Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které
nejsou uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Coje piipravek Phesgo a k ¢emu se pouziva
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez je VAm piipravek Phesgo podan
3. Jak se pfipravek Phesgo pouZziva
4. Mozné nezaddouci ucinky
5. Jak pripravek Phesgo uchovavat
6. Obsah baleni a dal3i informace
1. Co je piipravek Phesgo a k ¢emu se pouziva

Phesgo je ptipravek k 1é¢b¢ nadorovych onemocnéni, ktery obsahuje dve 1é¢ivé latky: pertuzumab
a trastuzumab.
e Pertuzumab a trastuzumab jsou tzv. monoklonalni protilatky, které se vazou na specificky cil
na povrchu bungk — tzv. receptor typu 2 pro lidsky epidermalni rustovy faktor (HER2).
e HER?2 se nachazi ve velké mife na povrchu nékterych nadorovych bunék a podporuje jejich
rust.
e Navazani pertuzumabu a trastuzumabu na HER2 nadorovych bunék zpomali jejich rist nebo
je znidi.

Piipravek Phesgo je dostupny ve dvou riznych silach. DalSi informace jsou uvedeny v bod¢ 6.

Phesgo je pripravek k 16¢bé dospélych pacientt s karcinomem prsu, ktery je HER2-pozitivni — Iékat
u Vas provede vySetieni HER2 pozitivity. Lze jej pouZzit, jestlize:

e se nador rozsifil (metastazoval) do jinych ¢asti téla, jako jsou plice nebo jatra, nebo se nador
znovu objevil v prsu a okolni tkani, ale nelze jej operovat, a pacient dosud nebyl 1é¢en
protinadorovymi piipravky (chemoterapii) ani jinymi ptipravky, které se vazi na HER2.

e se nddor nerozsifil do jinych ¢asti téla a je planovana 1é¢ba pied operaci (neoadjuvantni 1é¢ba)
nebo po operaci (adjuvantni 1écba).

Pii 16¢bé ptipravkem Phesgo Vam budou zaroven podavany jiné 1é¢ivé piipravky, tzv. chemoterapie.
Informace o0 chemoterapii jsou soucasti piibalovych informaci jednotlivych chemoterapeutickych
ptipravkil. Informace o té€chto pfipravcich Vam poskytne I€kar, I€karnik nebo zdravotni sestra.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ je Vam piipravek Phesgo podéan
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NepouZivejte piipravek Phesgo

e jestliZe jste alergicky(&) na pertuzumab, trastuzumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez je
Vam piipravek Phesgo podan.

Upozornéni a opatieni
Srdecni potize

Lécba ptipravkem Phesgo miize ovliviiovat srdce. Pfed podanim piipravku Phesgo se porad’te
s 1ékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

e jste mé¢l(a) srdecni potize (napt. srdecni selhani, zadvazné poruchy srdecniho rytmu,
nekompenzovany vysoky krevni tlak, stav po nedavném srde¢nim infarktu); Iékat pred 1é¢bou
a béhem 1é¢by piipravkem Phesgo provede vysetieni ke kontrole srde¢nich funkei
e jste mé¢l(a) srde¢ni potize béhem ptedchozi 1éEby ptipravkem obsahujicim trastuzumab
e jste absolvoval(a) chemoterapii pfipravkem ze tiidy protinadorovych ptipravka nazyvanych
antracykliny (napt. doxorubicin nebo epirubicin), které mohou poskozovat srde¢ni sval
a zvySovat riziko srde¢nich potizi pii 1écbé piipravkem Phesgo
e jste absolvoval(a) radioterapii hrudniku, ktera mize zvySovat riziko srdecnich potizi.
JestliZze se Vs cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(&)), porad'te se se svym
l1ékafem nebo zdravotni sestrou dfive, nez je Vam podan piipravek Phesgo. Podrobnosti o projevech

srde¢nich potizi, které je tfeba sledovat, jsou uvedeny v bodé 4 Zavazné nezadouci ucinky.

Reakce souvisejici s injekci

Mize se vyskytnout reakce souvisejici s injekci. Jedna se o alergické reakce, které mohou byt zavazné.
V ptipad¢ zavazné reakce mize lékat 1é¢bu ptipravkem Phesgo pierusit. Podrobnosti o reakcich
souvisejicich s injekci, které je tfeba sledovat béhem injekce a po injekci, jsou uvedeny v bodé 4

Zavazné nezadouci ucinky.

Lékart nebo zdravotni sestra u Vas budou sledovat mozny vyskyt nezadoucich ucinka béhem injekce
a po dobu:

e 30 minut po prvni injekei pripravku Phesgo
e 15 minut po dalsi injekci ptipravku Phesgo.

V piipad€ zavazné reakce miize 1¢kat 1écbu pripravkem Phesgo prerusit.

Nizké pocty bilych krvinek a horec¢ka (febrilni neutropenie)

Pfi podani piipravku Phesgo s chemoterapii se miize snizit pocet bilych krvinek a miize se rozvinout
horecka. Zanét traviciho ustroji (napft. bolestivost v tistech nebo prijem) zvySuje pravdépodobnost
vyskytu tohoto nezadouciho u¢inku. Horecka trvajici nékolik dnti miZze byt znamkou zhorSeni
onemocnéni a je tfeba se obratit na Iékate.

Prijem

Ptipravek Phesgo miize vyvolat tézky prujem. Riziko prijmu je vyssi u pacientt starSich 65 let ve
srovnani s pacienty mladsimi 65 let. V piipadé tézkého prijmu béhem protinadorové 1é¢by Vam lékai
muze poskytnout 1éky proti prijmu. Lékar mize také pierusit 1é¢bu piipravkem Phesgo do Ustupu
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prijmu.
Déti a dospivajici

Ptipravek Phesgo nema byt podavan pacientim mladsim 18 let, protoZe nejsou dostupné informace
0 ucincich piipravku u této vékové skupiny.

Starsi pacienti ve véku 65 let a vice

Pacienti starSi 65 let maji ve srovnani s pacienty mladSimi 65 let vyssi pravdépodobnost nezadoucich
ucinkd, jako je sniZzeni chuti k jidlu, snizeni po¢tu éervenych krvinek, ubytek télesné hmotnosti, Unava,
ztrata nebo zména chuti, slabost, necitlivost, brnéni nebo bodani zejména v chodidlech a dolnich
koncetinach a prijem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Phesgo
Informujte svého 1ékaie, Iékdrnika nebo zdravotni sestru o v3ech lécich, které uzivéte, které jste
v nedévné dobé€ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a antikoncepce

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete ote¢hotnét, porad’te
se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zaénete tento ptipravek pouzivat.
Proberou s VVami piinosy a rizika podavani piipravku Phesgo béhem téhotenstvi pro Vas a pro dité.

e V pfipad¢ otéhotnéni béhem 1écby nebo béhem 7 mésicti od ukonceni 1écby pfipravkem
Phesgo okamzité informujte 1ékate. Ptipravek Phesgo mize poskodit nenarozené dité. Behem
1é¢by a béhem 7 mésict od ukonceni 1éCby pripravkem Phesgo je tieba pouzivat uc¢innou
antikoncepci.

e Zeptejte se 1ékafe, zda smite béhem 1écby nebo po 1é¢bé pripravkem Phesgo kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Phesgo miize ovlivnit schopnost fidit dopravni prosttedky nebo obsluhovat stroje. Pti
vyskytu ptiznakd, jako je zavrat, tfesavka, horecka, nebo pfi jakychkoliv reakcich na injekci nebo
alergickych reakcich uvedenych v bod¢ 4 netid’te dopravni prostfedky ani neobsluhujte stroje, dokud
ptiznaky neustoupi.

Piipravek Phesgo obsahuje sodik
Pfipravek Phesgo obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamend, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se pripravek Phesgo pouZiva

Piipravek Phesgo Vam poda 1ékai nebo zdravotni sestra v nemocnici nebo na klinice jako podkozni
(subkutanni) injekci.

e Injekce se podava kazdé tfi tydny.

e Injekce se aplikuje nejprve do jednoho, a pak do druhého stehna. Injekci budete vZdy dostavat
do jednoho stehna, a pak do druhého.

e Lékar nebo zdravotni sestra zajisti, ze kazda injekce bude aplikovana do nového mista
(nejméné 2,5 cm od mist aplikace predchozich injekci), kde kiize neni zarudld, zhmozdéna,
citliva ani zatvrdla.

e Priaplikaci injekci jinych ptipravki se pouziji odlisna mista aplikace.

Zahajeni 1é¢by (nasycovaci davka)

e Pripravek Phesgo 1 200 mg/600 mg bude podan podkozni injekci v délce 8 minut. Lékat nebo
zdravotni sestra u Vas budou sledovat mozny vyskyt nezadoucich u¢inki béhem injekce a po
dobu dalSich 30 minut.

e Také Vam bude podana chemoterapie.
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Dalsi injekce (udrZovaci davky) budou podany v ptipadé, Ze prvni injekce nevyvolala zavazné
nezadouci ucinky:

e pripravek Phesgo 600 mg/600 mg bude podan podkoZzni injekci v délce 5 minut. Lékaf nebo
zdravotni sestra u Vas budou sledovat mozny vyskyt nezadoucich G¢ink béhem injekce a po
dobu dalSich 15 minut.

e Také Vam bude podana chemoterapie pfedepsana lékatem.

e Pocet podanych injekci bude zaviset:

0 na odpoveédi na léCbu
0 natom, zda jde 0 1éEbu pted operaci nebo po operaci nebo o 1éEbu onemocnéni, které se
rozsifilo.

Podrobnosti 0 nasycovaci a udrzovaci davce jsou uvedeny v bodé 6.

Podrobnosti 0 podani chemoterapie (kterd také muze vyvolat nezadouci ucinky) jsou uvedeny

Vv piibalovych informacich pro jednotlivé chemoterapeutické ptipravky. Mate-li k nim jakékoliv dalSi
otazky, zeptejte se Iékare, I€karnika nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Phesgo
Pokud se nedostavite k 1ékafi k podani ptipravku Phesgo, co nejdiive si sjednejte nahradni termin.
Lékaf ur¢i, jakou silu pfipravku Phesgo Vam poda, v zavislosti na odstupu mezi obéma terminy.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat pFipravek Phesgo

Pied ukonéenim 1é¢by piipravkem Phesgo se porad’te s 1ékafem. Je duilezité, abyste absolvoval(a) cely
cyklus injekci aplikovanych ve spravnou dobu kazdé tfi tydny. Zajisti se tim nejlepsi mozny ucinek
1écby.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se 1ékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mize mit i tento pfipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ziavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nasledujicich nezadoucich u¢inki, sdélte to okamzité
svému lékaFi nebo zdravotni sestie:
e Srdeéni potiZe: zpomaleny nebo zrychleny srde¢ni tep nebo buSeni srdce a ptiznaky, které
mohou zahrnovat ka3el, dusnost a otok (zadrzovani tekutin) dolnich nebo hornich koncetin.
e Reakce souvisejici s injekci: mohou byt lehkeé i tézsi a mohou zahrnovat pocit na zvraceni,
horec¢ku, tfesavku, Unavu, bolest hlavy, ztratu chuti k jidlu, bolest kloubti a svalt a navaly
horka.
e Prijjem: muze byt mirny nebo stiedné tézky, ale miize se vyskytnout i velmi tézky nebo
dlouhotrvajici prijem, 7 a vice vodnatych stolic denng.
Nizky pocet bilych krvinek: zjistény pii rozboru krve. Muize byt provazen horeckou.
e Alergické reakce: otok obliceje a hrdla s potizemi s dychanim, které mohou byt znamkou
zavazné alergické reakce.
e Syndrom nadorového rozpadu (rychly zanik nadorovych bunék). K moznym piiznaktim
patii:
0 ledvinné potiZe — znamky zahrnuji slabost, dusnost, Unavu a zmatenost
0 srde¢ni potize — zndmky zahrnuji buSeni srdce nebo zrychleni ¢i zpomaleni srdeéniho tepu
0 zachvatovité stavy, zvraceni nebo prijem a brnéni v Ustech, rukou nebo chodidlech.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z uvedenych nezadoucich t¢inku, sdélte to okamzité 1ékafi nebo
zdravotni sestfe.
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Ostatni nezadouci u¢inky

Velmi ¢asté (mozny vyskyt u vice nez 1 z 10 0sob):
e ztrata vlash
vyrazka
zanét traviciho ustroji (napf. bolestivost v Ustech)
snizeni poctu Cervenych krvinek zji§téné pii rozboru krve
svalova slabost
zacpa
ztréata chuti, porucha chuti
nespavost
vjemy slabosti, necitlivosti, brnéni nebo bodani zejména v chodidlech a dolnich kon¢etinach
krvéceni z nosu
paleni Zahy
sucha, svédiva nebo aknozni klize
bolest v misté vpichu, zarudla kize (erytém) a podlitina v misté vpichu
poruchy nehtu, jako je zabarveni (bilé nebo tmavé pruhy) nebo zména barvy nehti
bolest v krku, zarudly nebo bolestivy nos nebo ryma, chiipkové piiznaky a horecka, které
mohou vést k usni, nosni nebo kréni infekei
zvySena tvorba slz
e Dolest v t&le, hornich nebo dolnich kongetinach a biise.

Casté (mozZny vyskyt az u 1 z 10 osob):
e pocit necitlivosti, bodani nebo brnéni v rukou
ostra bodava, tepava, mraziva nebo paliva bolest
bolest vyvolana nebolestivym podnétem, napi. lehkym dotykem
snizena schopnost vniméni teplotnich zmén
porucha rovnovahy nebo koordinace
zanét nehtového lazka v misté dotyku nehtu a kiize
Stav, kdy leva ¢ast srdce nefunguje spravng a to S piiznaky nebo bez piiznak?.

Méné ¢asté (mozny vyskyt az u 1 ze 100 osob):
e hrudni pfiznaky, jako je suchy kaSel nebo dusnost (moZné projevy intersticialniho plicniho
procesu, pii kterém jsou posSkozeny tkané v okoli plicnich sklipkit)
e hromadéni tekutiny v okoli plic vyvolavajici potize s dychanim.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z vy3e uvedenych nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati,
lékarnikovi nebo zdravotni sestie.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z vy3e uvedenych nezadoucich u¢inka po ukonceni 1é¢by
ptipravkem Phesgo, je tieba se okamzité obratit na 1ékaie a sdélit mu, Ze jste se 1é¢il(a) pripravkem
Phesgo.

Nekteré nezadouci ucinky mohou byt zptisobeny karcinomem prsu. Pti soubézné 1é¢be piipravkem
Phesgo a chemoterapii mohou byt nékteré nezadouci u€inky zpusobeny i chemoterapeutickymi
ptipravky.

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho
systému hlaSeni neZadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich a¢inkt mtizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5.  Jak pripravek Phesgo uchovavat

Ptipravek Phesgo bude uchovavan zdravotnickymi pracovniky v nemocnici nebo na klinice. Podminky
uchovavani jsou nasleduijici:

e Uchovéavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

e Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce za
»Pouzitelné do:“ a na lahvicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

e Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

e Chraiite pfed mrazem.

e Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

e Po otevieni injekéni lahvicky roztok okamzité pouzijte. Nepouzivejte tento piipravek, pokud
si v§imnete pevnych ¢astic v roztoku nebo zmény barvy (viz bod 6).

e Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Phesgo obsahuje
Lécivymi latkami jsou pertuzumabum a trastuzumabum.
e UdrZovaci davka: Jedna injekéni lahvicka obsahuje pertuzumabum 600 mg a trastuzumabum
600 mg v 10 ml roztoku. Jeden mililitr roztoku obsahuje pertuzumabum 60 mg
a trastuzumabum 60 mg.
e Nasycovaci davka: Jedna injekéni lahvicka obsahuje pertuzumabum 1 200 mg
a trastuzumabum 600 mg v 15 ml roztoku. Jeden mililitr roztoku obsahuje pertuzumabum
80 mg a trastuzumabum 40 mg.

DalSimi sloZzkami jsou vorhyaluronidasa alfa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, dihydrat
trehaldzy, sachar6za, methionin, polysorbat 20 a voda pro injekci (viz bod 2 ,,Ptipravek Phesgo
obsahuje sodik*).

Jak pripravek Phesgo vypadé a co obsahuje toto baleni

Phesgo je injek¢ni roztok. Roztok je Ciry az opalizujici, bezbarvy az slabé nahnédly a dodava se ve
sklenéné injekéni lahvicce. Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvi¢ku s 10 ml nebo 15 ml roztoku.

Drizitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11 Tel: +370 5 2546799
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bruarapus
Pomr bearapust EOO/L
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika
Poyne . p. O.
Tek: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

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

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

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: 43851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
I'.A. Ztopdmg & Zo ATd.
TnA: 4357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
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Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

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

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: 440 21 206 47 01

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

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



Tato piibalova informace byla naposledy revidovana <{mésic RRRR}>.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky je tato ptibalova informace
k dispozici ve v§ech Gfednich jazycich EU/EHP.

54


http://www.ema.europa.eu/

	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE/VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY/BIOLOGICKÝCH LÉČIVÝCH LÁTEK A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ 
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU 
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

