PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Perjeta 420 mg koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka se 14 ml koncentratu obsahuje 420 mg pertuzumabu o koncentraci 30 mg/ml.
Po nafedéni obsahuje jeden mililitr roztoku pfiblizné 3,02 mg pertuzumabu pro Gvodni davku a
ptiblizné 1,59 mg pertuzumabu pro udrzovaci davku (viz bod 6.6).

Pertuzumab je humanizovana monoklondlni protilatka IgG1 produkovana sav¢imi buitkami (ovarialni
buriky ¢inského kiec¢ika) technologii rekombinace DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Cira aZ slab¢ opalizujici, bezbarva aZ svétle Zluta tekutina.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Casny karcinom prsu
Piipravek Perjeta je indikovan k pouZiti v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii:
e Kk neoadjuvantni 1é¢bé dospélych pacientti s HER2-pozitivnim, lokalné pokro¢ilym,
inflamatornim nebo ¢asnym karcinomem prsu s Vysokym rizikem rekurence (viz bod 5.1)
o Kk adjuvantni 1é€bé dospélych pacientis s HER2-pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu
s vysokym rizikem rekurence (viz bod 5.1).

Metastazujici karcinom prsu

Piipravek Perjeta je indikovan k pouZiti v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem u dospélych
pacientll 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 zptisob podani

Lécba pripravkem Perjeta musi byt zahajena pouze pod dohledem 1ékaie, ktery ma zkuSenosti
s podavanim cytostatik. Ptipravek Perjeta ma byt podavan zdravotnickym pracovnikem piipravenym
fesit anafylaxi a v zafizeni, kde je okamzité k dispozici kompletni vybaveni pro resuscitaci.

Davkovani

Pacienti 1é¢eni pripravkem Perjeta musi mit HER2-pozitivni nddor s HER2 pozitivitou definovanou
jako skore 3+ pii imunohistochemickém (IHC) stanoveni a/nebo pomér > 2,0 pii stanoveni in situ
hybridizaci (ISH) validovanym testem.

Aby byla zajisténa presnost a reprodukovatelnost vysledki, musi byt hodnoceni provedeno ve
specializované laboratofi, ve které 1ze zarucit validaci postupil pii testovani. Uplny navod o provadéni
a hodnoceni testu naleznete v piibalové informaci validované soupravy pro hodnoceni HER2.

Doporu¢ena tvodni davka pertuzumabu je 840 mg podana v intravendzni infuzi trvajici 60 minut
nasledovana kazdé 3 tydny udrzovaci davkou 420 mg podavanou po dobu 30 az 60 minut. Po



dokonceni kazdé infuze je doporu¢eno obdobi sledovani 30 — 60 minut. Obdobi sledovani méa byt
dokonceno pred jakoukoliv ndslednou infuzi trastuzumabu nebo chemoterapie (viz bod 4.4).

Piipravek Perjeta a trastuzumab maji byt podavany postupné a nesmi se misit ve stejném infuznim
vaku. Ptipravek Perjeta a trastuzumab 1ze podavat v libovolném potadi. Pti podavani s pfipravkem
Perjeta je doporuéeno dodrzovat tfitydenni rezim pro trastuzumab, ktery miize byt podan bud’ jako:

o intravendzni infuze s Uvodni davkou trastuzumabu 8 mg/kg télesné hmotnosti nasledovanou
udrZovaci davkou 6 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny,
nebo jako

o subkutanni injekce trastuzumabu ve fixni davce (600 mg) kazdé tfi tydny bez ohledu na

télesnou hmotnost pacienta.

Pti podavani pacientlim 1éCenym taxany maji byt pfipravek Perjeta a trastuzumab podany pied
taxanem.

Pii podéavéni s ptipravkem Perjeta lze zacit s davkou docetaxelu 75 mg/m?, kterou lze nasledné zvysit
na 100 mg/m? podle zvoleného rezimu a snasenlivosti po&ateéni ddvky. Druhou moznosti je podavani
docetaxelu v davce 100 mg/m? v t¥itydennim schématu od zah4jeni 16&by, opét v zavislosti na
zvoleném rezimu. Pii pouZiti rezimu s karboplatinou je doporu¢ovana davka docetaxelu 75 mg/m? po
celou dobu 1é¢by (bez zvySovani davky). Pti podavani s piipravkem Perjeta pii adjuvantni 1é¢be je
doporucovana davka paklitaxelu 80 mg/m? jednou tydné po dobu 12 tydennich cykli.

Pii podavani pacientim IéCenym rezimy s antracykliny maji byt pfipravek Perjeta a trastuzumab
podany po dokonceni celého rezimu s antracyklinem (viz bod 4.4).

Metastazujici karcinom prsu

Piipravek Perjeta ma byt podavan v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem. Lécba piipravkem
Perjeta a trastuzumabem muze pokracovat do progrese nemoci nebo do nepfijatelné toxicity i po
ukonceni 1é¢by docetaxelem.

Casny karcinom prsu

Pfi neoadjuvantni 1é¢b& ma byt piipravek Perjeta podavan ve téech az Sesti cyklech v kombinaci
S trastuzumabem a chemoterapii jako souc¢ast kompletniho 1é¢ebného rezimu ¢asného karcinomu prsu
(viz bod 5.1).

Pti adjuvantni 1é¢bé ma byt piipravek Perjeta podavan v kombinaci s trastuzumabem po dobu celkem
jednoho roku (aZ 18 cykli nebo do rekurence onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity podle toho, co
nastane dfive) jako soucast kompletniho rezimu 1écby ¢asného karcinomu prsu bez ohledu na termin
operace. Soucasti 1é¢by ma byt standardni chemoterapie obsahujici antracykliny a/nebo taxany. Lécba
piipravkem Perjeta a trastuzumabem ma byt zahajena v den 1 prvniho cyklu s taxanem a v podavani se
ma pokracovat i v ptipad€ ukonceni chemoterapie.

Opozdéni nebo vynechani davek

Doporuceni v piipadé opozdénych nebo vynechanych davek naleznete nize v tabulce 1.



Tabulka 1 Doporudeni v piipadé opozdénych nebo vynechanych davek

Doba mezi dvéma | Perjeta trastuzumab
naslednymi Intravenozni (i. v.) Subkutanni (s. c.)
infuzemi
< 6 tydni Pertuzumab méa byt podan | Trastuzumab ma byt Fixni davka 600 mg
v davce 420 mg co podan v davce 6 mg/kg trastuzumabu pro
nejdiive. Necekejte na co nejdiive. Nedekejte na | subkutanni podani ma
dal3i planovanou davku. | dalSi planovanou davku. | byt podana co
Poté se vrat'te k Poté se vrat'te k nejdiive. Necekejte na
pivodnimu intervalu pivodnimu intervalu dalsi planovanou
podavani. podavani. davku.
> 6 tydnil Pertuzumab ma byt podan | Trastuzumab mé byt
znovu v Gvodni davce podan znovu v Gvodni
840 mg v intravendzni davce 8 mg/kg v
infuzi trvajici 60 minut, intravendzni infuzi
nasledované kazdé 3 trvajici pfiblizné 90
tydny udrZovaci davkou minut, nasledované
420 mg i. v.. kazdé 3 tydny udrZovaci
davkou 6 mg/kg i. v..
Uprava davky

ShiZovani davky piipravku Perjeta nebo trastuzumabu se nedoporucuje. Podrobnosti tykajici se
trastuzumabu jsou uvedeny v souhrnu udaju o pfipravku (SmPC).

Pacienti mohou pokracovat v 1€¢bé v dobé reverzibilni myelosuprese navozené chemoterapii, maji
vSak byt v této dobé peclivé sledovani pro komplikace neutropenie. Upravy davky docetaxelu a jiné
chemoterapie, viz relevantni SPC.

Pokud je ukoncena lécba trastuzumabem, ma byt ukonceno i podavani piipravku Perjeta.

Dysfunkce levé srdecni komory

Podani piipravku Perjeta a trastuzumabu ma byt odloZeno nejméné o 3 tydny pii vyskytu jakychkoliv
znamek a piiznaki podezieni na méstnavé srde¢ni selhani (pokud je potvrzeno symptomatické
méstnavé srde¢ni selhani, ma byt podavani piipravku Perjeta ukonceno; viz dalsi informace

v bodé 4.4).

Pacienti s metastazujicim karcinomem prsu

Pacienti maji mit pted 1é¢bou ejekéni frakei levé komory (LVEF) > 50 %. Pipravek Perjeta a
trastuzumab maji byt vysazeny na dobu nejméné 3 tydni v piipadé:

o poklesu LVEF na méné nez 40 %

e hodnoty LVEF 40 aZ 45 % a soucasného poklesu 0 > 10 procentnich bodti pod hodnotu pied

1é¢bou.

Podavani ptipravku Perjeta a trastuzumabu mtize byt znovu zahajeno, pokud dojde k tpravé hodnoty
LVEF na > 45 % nebo na 40 aZ 45 % s rozdilem < 10 procentnich bodu vii¢i hodnotam pied 1é¢bou.




Pacienti s ¢asnym karcinomem prsu

Pacienti maji mit pied lé¢bou LVEF > 55 % ( > 50 % po absolvovani ptipadné chemoterapie
obsahujici antracykliny). Ptipravek Perjeta a trastuzumab maji byt vysazeny na dobu nejméné 3 tydnu
Vv piipad¢:

e poklesu LVEF na mén¢ nez 50 % a soucasného poklesu o > 10 procentnich bodti pod hodnoty
pred lécbou.

Podavani ptipravku Perjeta a trastuzumabu mutize byt znovu zahajeno, pokud dojde k Gpravé hodnoty
LVEF na > 50 % nebo na rozdil < 10 procentnich bodt vii¢i hodnotdm pied 1é¢bou.

Starsi pacienti

Nebyly pozorovany Zadné celkoveé rozdily v u¢innosti ptipravku Perjeta mezi star§imi pacienty ve
veku > 65 let a < 65 let. U starSich pacientl ve véku > 65 let neni nutna Uprava davky. U pacienti ve
véku > 75 let jsou k dispozici omezené udaje. Zhodnoceni bezpecnosti piipravku Perjeta u starSich
pacientd viz bod 4.8.

Porucha renélnich funkci

U pacienti slehkou nebo stfedné tézkou poruchou rendlnich funkci neni nutnd Uprava davky
pertuzumabu. U pacientt s tézkou poruchou renalnich funkci nelze stanovit Zadna doporuceni tykajici
se davkovani, protoZe jsou k dispozici jen omezené farmakokinetické Gdaje (viz bod 5.2).

Porucha jaternich funkci

Bezpecénost a G¢innost ptipravku Perjeta nebyla u pacientt s poruchou jaternich funkci hodnocena.
Nelze stanovit Zadné specificka doporuceni tykajici se davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Perjeta u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.
PouZiti ptipravku Perjeta u pediatrické populace v indikaci karcinom prsu neni relevantni.

Zpisob podani

Piipravek Perjeta se podava v intravendzni infuzi. Nesmi se podavat jako intravendzni bolus. Navod k
nafedéni ptipravku Perjeta pied jeho podanim je uveden v bodech 6.2 a 6.6.

Pti ivodni davce se doporucuje trvani infuze 60 minut. Pokud je prvni infuze dobfe snasena, mohou
byt né&sledné infuze podavany po dobu 30 minut aZz 60 minut (viz bod 4.4).

Reakce na infuzi

Pokud u pacienta dojde k reakci na infuzi, ma byt infuze zpomalena nebo pierusena (viz bod 4.8).
Infuzi 1ze znovu zahajit po Gstupu ptiznaki. Lécba zahrnujici podani kysliku, beta agonisty,
antihistaminika, rychlé intraven6zni podani tekutin a antipyretika mize také napomoci ke zmirnéni
ptiznaka.

Hypersenzitivni reakce/anafylaxe

V piipadé reakce stupné 4 dle NCI CTCAE (anafylaxe), bronchospasmu nebo syndromu akutni
respiracni tisné€ u pacienta je nutno infuzi okamzité a trvale ukoncit (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku 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 piipravkt ma se piehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Dysfunkce levé srde¢ni komory (véetn€ méstnavého srdecniho selhni)

Pfi pouziti 1é¢ivych piipravki blokujicich aktivitu HER2, vEetné ptipravku Perjeta, byl hl&Sen pokles
LVEF. Incidence symptomatické systolické dysfunkce levé komory srdec¢ni (LVD [méstnavé selhani
srdce]) byla vys$si u pacienti 1é¢enych piipravkem Perjeta v kombinaci s trastuzumabem a
chemoterapii ve srovnani s trastuzumabem a chemoterapii. Pacienti po pfedchozi 1é¢bé antracyklinem
nebo predchozi radioterapii oblasti hrudniku mohou mit zvysené riziko poklesu LVEF. Vétsina
piipadd symptomatického srde¢niho selhani byla hlasena pii adjuvantni 1é¢bé pacientt 1é¢enych
antracyklinovou chemoterapii (viz bod 4.8)

Pripravek Perjeta nebyl hodnocen u pacientti s hodnotou ejekeni frakce levé srde¢ni komory < 50 %
pted 1é¢bou, s anamnézou méstnavého srdeéniho selhani, s poklesem ejekéni frakce levé srde¢ni
komory na < 50 % b&hem piedchozi adjuvantni 1é¢by trastuzumabem nebo u pacientt se stavy, které
mohou negativné ovlivnit ¢innost levé srde¢ni komory, jako jsou nekontrolovana hypertenze, nedavny
infarkt myokardu, zavazna srdecni arytmie vyzadujici lécbu nebo piedchozi kumulativni expozice
antracyklinim odpovidajici > 360 mg/m? doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu.

Vysetiete ejekéni frakei levé srde¢ni komory pied zahajenim 1é¢by piipravkem Perjeta a

v pravidelnych intervalech v priibéhu 1é¢by piipravkem Perjeta (napf. jednou béhem neoadjuvantni
1écby a kazdych 12 tydnt pii adjuvantni 1é¢bé a u metastazujiciho onemocnéni), aby bylo zajisténo, ze
hodnota ejekéni frakee levé srdeéni komory je v mezich normalnich hodnot. Pokud dojde k poklesu
ejekeni frakce levé srdeéni komory, jak je uvedeno v bodé€ 4.2, nebo dojde k dalSimu poklesu hodnot
ejekeni frakee levé srdecni komory pfi nasledném vySetfeni, je nutno silné zvazovat ukonceni 1écby
ptipravkem Perjeta a trastuzumabem, pokud prospéch u daného pacienta neni povazovan za
prevazujici nad riziky.

Pted pouzitim piipravku Perjeta s antracykliny ma byt peclivé zvaZeno a vyhodnoceno kardiélni riziko
v zavislosti na potiebé 1é¢by individualniho pacienta. Na zakladé farmakologickych Géinkt anti-HER2
pripravki a antracyklinti Ize ocekavat zvySené riziko kardiotoxicity pfi soubézném uzivani ptipravku
Perjeta a antracyklinl nez pfi nasledném uzivani.

Nasledné uzivani piipravku Perjeta (v kombinaci s trastuzumabem a taxanem) po podani epirubicinu
nebo doxorubicinu v ramci mnoha rezimi obsahujicich antracykliny hodnotily studie APHINITY a
BERENICE. Udaje o bezpe&nosti soub&zného uzivani piipravku Perjeta a antracyklinu jsou ale pouze
omezené. Ve studii TRYPHAENA byl ptipravek Perjeta podavan soub&ézné s epirubicinem v ramci
rezimu FEC (5-fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid) (viz body 4.8 a 5.1). Byli 1é¢eni pouze pacienti
bez predchozi chemoterapie, kteff dostavali nizké kumulativni davky epirubicinu (max. 300 mg/m?).
Kardialni bezpec¢nost Vv této studii byla podobna jako u pacientt 1é€enych ve stejném rezimu, ale

s naslednym podavanim pfipravku Perjeta (po chemoterapii FEC).

Reakce na infuzi

Podani ptipravku Perjeta bylo spojeno s reakcemi na infuzi véetné ptihod konéici umrtim (viz bod
4.8). Doporucuje se peclivé sledovani pacienta béhem podavani a po dobu 60 minut po prvni infuzi a
béhem podavani a po dobu 30 — 60 minut po dalSich infuzich pfipravku Perjeta. Pii vyznamnych
projevech reakce na infuzi méa byt infuze zpomalena nebo pferu$ena a podana vhodna 1é¢ba. Pacienty
je nutno vysetfit a peclivé sledovat az do GipIného odeznéni zndmek a pfiznakt. U pacientt se
zavaznymi infuznimi reakcemi ma byt zvazeno trvalé pieruseni. Klinické vyhodnoceni ma byt
provedeno na zakladé zavaznosti probihajici reakce a odpovédi na podanou 1é¢bu nezadouciho ucinku
(viz 4.2).



Hypersenzitivni reakce/anafylaxe

Pacienti maji byt peclivé sledovani pro ptipad vyskytu hypersenzitivnich reakci. U pfipravku Perjeta
byla pozorovana zavaZzna hypersenzitivita, véetné anafylaxe a piihod kon¢ici tmrtim (viz bod 4.8).
K dispozici pro okamzité pouZiti maji byt 1é¢ivé piipravky k 1é¢bé téchto reakci, stejné tak vybaveni
pro prvni pomoc. V pfipadé hypersenzitivni reakce stupné 4 dle NCI-CTCAE (anafylaxe),
bronchospasmu nebo syndromu akutni respiraéni tisné musi byt 1écba ptipravkem Perjeta trvale
ukoncena (viz bod 4.2).

Febrilni neutropenie

Pacienti 1éCeni pripravkem Perjeta, trastuzumabem a docetaxelem maji vyssi riziko febrilni
neutropenie nez pacienti 1é¢eni placebem, trastuzumabem a docetaxelem, zejména v priub&hu prvnich
3 cykla 1é¢by (viz bod 4.8). Ve studii CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu prsu byly minimalni
hodnoty poctu neutrofilti podobné u pacientt 1é¢enych ptipravkem Perjeta i u pacienttl, kterym bylo
podavano placebo. Vyssi incidence febrilni neutropenie u pacientu 1ééenych ptipravkem Perjeta
souvisela s vy$si incidenci mukozitidy a prijmu u té€chto pacienti. Ma byt zvaZena symptomaticka
1é¢ba mukozitidy a prajmu. Nebyly hlaSeny Zadné piihody febrilni neutropenie po ukonéeni 1é¢by
docetaxelem.

Prijem

Pripravek Perjeta muize vyvolat tézky prijem. Prijem je nejcastéjsi pti soub&ézném podavani taxant.
Starsi pacienti (> 65 let) maji vyssi riziko prijmu nez mladsi pacienti (< 65 let). Pfi 1é¢bé prijmu
postupujte podle béZzné praxe a doporuceni. Doporucuje se zvazit casné nasazeni loperamidu, doplnéni
tekutin a elektrolytl, zejména u starSich pacientt a v pfipadé t€zkého nebo déletrvajiciho prijmu.
Pokud nedojde ke zlep3eni stavu pacienta, ma byt zvazeno pteruseni 1é¢by pertuzumabem. V piipadg,
7e prijem je jiz pod kontrolou, mtze byt 1é¢ba pertuzumabem obnovena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V sub-studii randomizované pivotni studie CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu prsu nebyly u
37 pacientl pozorovany farmakokinetické interakce mezi pertuzumabem a trastuzumabem nebo mezi
pertuzumabem a docetaxelem. Dale nebyly v populaéni farmakokinetické analyze pozorovany znamky
mezilékovych interakci mezi pertuzumabem a trastuzumabem nebo mezi pertuzumabem a
docetaxelem. Tato nepiitomnost mezilékovych interakci byla potvrzena farmakokinetickymi Gdaji z
klinickych studii NEOSPHERE a APHINITY.

V péti studiich byl hodnocen vliv pertuzumabu na farmakokinetiku soub&ézné podavanych
cytotoxickych piipravku, docetaxelu, paklitaxelu, gemcitabinu, kapecitabinu, karboplatiny a
erlotinibu. Nebyly zjistény zadné znamky jakékoli farmakokinetické interakce mezi pertuzumabem a
kterymkoli z téchto piipravki. Farmakokinetika pertuzumabu byla v téchto studiich srovnatelna

s farmakokinetikou ve studiich s monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pripravkem Perjeta a 6 mésicli po posledni davce
pertuzumabu pouZivat G¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o podavani pertuzumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3).



Podavani ptipravku Perjeta se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Protoze lidsky IgG je vyluc¢ovan do lidského mateiského mléka a protoze moznosti vstiebavani a
Skodlivosti pro dité nejsou zndmy, mé byt rozhodnuto, zda pierusit kojeni nebo ukoncit 1é¢bu na
zakladé posouzeni prospéSnosti kojeni pro dité a prospédnosti 1é¢by piipravkem Perjeta pro matku (viz
bod 5.2).

Fertilita

Nebyly provedeny studie specificky hodnotici vliv pertuzumabu na fertilitu zvifat. Ve studiich toxicity
s opakovanou davkou u makaka javského nebylo mozné udinit zadné koneéné zavéry, pokud jde o
nezadouci u¢inek na sam¢i reprodukénii organy. Nebyly pozorovany Zadné nezadouci téinky u
pohlavné zralych samic makaka javského vystavenych pertuzumabu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé¢ hlagenych nezadoucich G¢inku piipravek Perjeta ma maly vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Béhem 1écby piipravkem Perjeta se miize vyskytnout zavrat’ (viz bod 4.8).
Pacientiim s reakcemi na infuzi ma byt doporuéeno, aby nefidili a neobsluhovali stroje az do Uplného
odeznéni piiznakd.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpetnost piipravku Perjeta byla hodnocena u vice nez 6 000 pacientt v Klinickych hodnocenich
faze I, Il a 1l u pacientl s riznymi zhoubnymi nadory a lé¢enymi pifevazné piipravkem Perjeta

v kombinaci s dalSimi cytostatiky. K témto studiim pattily pivotni studie CLEOPATRA (n = 808),
NEOSPHERE (n = 417), TRYPHAENA (n = 225) a APHINITY (n = 4 804) (viz shrnuti v tabulce 2).
Bezpetnost piipravku Perjeta byla obecné konzistentni v ramci studii, ackoliv incidence a nejcastéjsi
nezadouci G¢inky se lisily v zavislosti na tom, zda byl pfipravek Perjeta podavan jako monoterapie
nebo v kombinaci s jinymi cytostatiky.

Seznam nezadoucich u¢inka v tabulce

Tabulka 2 shrnuje neZadouci ucinky ve skupinach pacient 1é¢enych piipravkem Perjeta
v nésledujicich pivotnich klinickych hodnocenich:
o CLEOPATRA, ve které byl pfipravek Perjeta podavan v kombinaci s docetaxelem a
trastuzumabem pacientlim s metastazujicim karcinomem prsu (n = 453)
e NEOSPHERE (n =309) a TRYPHAENA (n = 218), ve kterych byl ptipravek Perjeta podavan
k neoadjuvantni 1é¢bé v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii pacientim s lokalné
pokrocilym, inflamatornim nebo ¢asnym karcinomem prsu
e APHINITY, ve které byl ptipravek Perjeta podavan v kombinaci s trastuzumabem a
antracyklinovou nebo neantracyklinovou chemoterapii zahrnujici taxany pacientim s ¢asnym
karcinomem prsu (n = 2 364).

Tabulka 2 dale zahrnuje nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni piipravku na trh. Protoze byl ptipravek
Perjeta v téchto studiich pouZivan v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii, je obtizné stanovit
kauzalni souvislost nezadouci ptihody s jednotlivymi 1é¢ivymi piipravky.



Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle MedDRA tiid organovych systémi a kategorii ¢etnosti:
Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 a7 < 1/10)

Méng Casté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzéacné (> 1/10000 azZ < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10000)

Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)

V kazdé skupiné Cetnosti a tfid organovych systému jsou nezadouci G¢inky uvedeny v poradi dle
klesajici zavaznosti.

Nejcasté&js$imi neZzadoucimi Géinky (> 30 %) z té€chto spoleénych udajt byly prajem, alopecie, nauzea,
unava, neutropenie a zvraceni. Nejéastéjsimi (> 10 %) nezadoucimi G¢inky stupné 3 aZ 4 podle kritérii
NCI-CTCAE byly neutropenie a febrilni neutropenie.



Tabulka 2 Souhrn neZadoucich ucinki u pacienti 1é¢enych pripravkem Perjeta v klinickych
studiich”™ a nezadoucich u¢inki hlasenych po uvedeni piipravku na trht

Tridy organovych systému

Velmi casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Infekce a infestace

Nazofaryngitida

Paronychium
Infekce hornich dychacich
cest

Poruchy krve a lymfatického
systému

Febrilni neutropenie*
Neutropenie
Leukopenie

Anémie

Poruchy imunitniho systému

Reakce na infuzi®®, *

Hypersenzitivita®, *
Lékova hypersenzitivita®, *

Anafylakticka
reakce®, *

Syndrom uvoliiovani
cytokinii®®

Poruchy metabolismu a
vyZivy

Snizena chut k jidlu

Syndrom nadorového
rozpadut

Psychiatrické poruchy

Insomnie

Poruchy nervového systému

Periferni neuropatie
Bolest hlavy
Dysgeuzie

Periferni senzoricka
neuropatie

Zavraté

Parestezie

Poruchy oka

Zvysena tvorba slz

Srde¢ni poruchy

Dysfunkce levé srdecni

Méstnavé srdecni

komory** selhani**

Cévni poruchy Navaly horka
Respira¢ni, hrudni a Kasel Intersticialni plicni
mediastinalni poruchy Epistaxe onemocnéni

Dusnost Pleuralni vypotek
Gastrointestinalni poruchy | Prijem

Zvraceni

Stomatitida

Nauzea

Zéacpa

Dyspepsie

Bolest bricha
Poruchy kize a podkozni Alopecie
tkané Vyrazka

Onemocnéni nehtt
Pruritus
Sucha kuze

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie
Artralgie
Bolest v koncetinach
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TFidy organovych systémi Velmi casté Casté Méné Casté Vzacné

Celkové poruchy a reakce Zanét sliznice Ttesavka
Vv mist¢ aplikace Periferni edém Bolest
Pyrexie Edém
Unava
Astenie

“Tabulka 2 ukazuje souhrnné Udaje z celé doby 1é¢by ve studii CLEOPATRA (data k 11. Ginoru 2014; median
poctu cykla pfipravku Perjeta byl 24); a z obdobi neoadjuvantni 1é¢by ve studiich NEOSPHERE (median poctu
cykla ptipravku Perjeta byl 4, ve vSech 1é¢ebnych ramenech) a TRYPHAENA (median poctu cyklt ptipravku
Perjeta byl 3-6 v jednotlivych 1é¢ebnych ramenech) a z 1é¢ebného obdobi studie APHINITY (median poétu
cyklt ptipravku Perjeta byl 18).

* Byly hlaSeny nezadouci u¢inky kon&ici umrtim.

** Pro celkovou dobu 1éEby ve viech &tyfech studiich. Incidence dysfunkce levé komory srdeéni a méstnavého
srde¢niho selhani vychazi z preferovanych termintt MedDRA hlasenych v jednotlivych studiich.

° Hypersenzitivni/anafylakticka reakce dle skupiny termina.

°° Reakce na infuzi zahrnuje $kalu ptihod ve stejném ¢asovém obdobi, viz nize ,,Popis vybranych nezadoucich
ucinkua”.

T Nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni pfipravku na trh.

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Dysfunkce levé srdecni komory (LVD)

V pivotni studii CLEOPATRA metastazujiciho karcinomu prsu, byl vyskyt dysfunkce levé srde¢ni
komory béhem 1é¢by ve studii vyssi ve skupiné 1é¢ené placebem (8,6 %) nez ve skuping 1é¢ené
ptipravkem Perjeta (6,6 %). Také vyskyt symptomatické dysfunkce levé srdeéni komory byl nizsi ve
skuping lécené pripravkem Perjeta (1,8 % ve skuping lécené placebem versus 1,5 % ve skupiné 1écené
ptipravkem Perjeta) (viz bod 4.4).

V Klinické studii neoadjuvantni 1é¢by NEOSPHERE, ve které byl pacientim podavan piipravek
Perjeta ve 4 cyklech jako neoadjuvantni 1é¢ba, byl vyskyt dysfunkce levé srde¢ni komory (béhem celé
doby 1é¢by) vysSi u skupiny 1é¢ené piipravkem Perjeta, trastuzumabem a docetaxelem (7,5 %)

V porovnani se skupinou lé¢enou trastuzumabem a docetaxelem (1,9 %). Ve skupiné 1é¢ené
ptipravkem Perjeta a trastuzumabem se vyskytl pouze jeden ptipad symptomatické dysfunkce levé
srdec¢ni komory.

V klinické studii neoadjuvantni 1écby TRYPHAENA byl vyskyt dysfunkce levé srde¢ni komory
(béhem celé doby 1é¢by) 8,3 % ve skupiné 1é¢ené piipravkem Perjeta plus trastuzumab a FEC (5-
fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid) s naslednym podanim ptipravku Perjeta plus trastuzumab a
docetaxel; 9,3 % ve skupin€ 1écené ptipravkem Perjeta plus trastuzumab a docetaxel nasledné po
rezimu FEC; a 6,6 % ve skuping 1é¢ené piipravkem Perjeta v kombinaci s reZimem TCH (docetaxel,
karboplatina a trastuzumab). Vyskyt symptomatické dysfunkce levé srde¢ni komory (méstnavé srde¢ni
selhavani) byl 1,3 % ve skuping 1é¢ené ptipravkem Perjeta plus trastuzumab a docetaxel nasledné po
reZimu FEC (tim byl vyloucen pacient, u kterého se vyskytla symptomaticka dysfunkce levé srde¢ni
komory v prabéhu 1é¢by rezimem FEC pied podanim piipravku Perjeta plus trastuzumab a docetaxel)
a také 1,3 % ve skupiné l1é¢ené piipravkem Perjeta v kombinaci s reZimem TCH. U Zadného pacienta
ze skupiny léCené pripravkem Perjeta plus trastuzumab a FEC s naslednym podanim piipravku Perjeta
plus trastuzumab a docetaxel se nevyskytla symptomaticka dysfunkce levé srde¢ni komory.

V neoadjuvantnim obdobi studie BERENICE byl vyskyt symptomatické dysfunkce levé srde¢ni
komory ttidy HI/1V podle klasifikace NYHA (kongestivni selhani srdce podle kritérii NCI-CTCAE
v. 4) 1,5 % ve skupiné s doxorubicinem a cyklofosfamidem (AC) v dose-dense rezimu nasledovanym
ptipravkem Perjeta plus trastuzumab a paklitaxel. Ve skupiné s rezZimem FEC nasledovanym
ptipravkem Perjeta 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 rezimem
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AC v dose-dense reZzimu nasledovanym ptipravkem Perjeta plus trastuzumab a paklitaxel a 3,5 % ve
skupiné s reZimem FEC nésledovanym piipravkem Perjeta plus trastuzumab a docetaxel.

Ve studii APHINITY byla incidence symptomatického srde¢niho selhani (tfida 111 nebo IV podle
klasifikace NYHA) s poklesem LVEF nejméné o 10 procentnich boda oproti vychozi hodnoté a na
<50 % mensi nez 1 % (0,8 % u pacientt 1é¢enych ptipravkem Perjeta vs. 0,4 % u pacient uzivajicich
placebo). Z pacientti se symptomatickym srde¢nim selhanim se 62,5 % pacientii Iécenych piipravkem
Perjeta a 66,7 % pacientti uZivajicich placebo uzdravilo (definovano jako 2 po sobé jdouci méfeni
LVEF vysSi nez 50 %) ke dni uzavérky dat. Vétsina piihod byla hlaSena u pacienti 1é¢enych
antracyklinem. Asymptomaticky nebo mirné symptomaticky (tfida Il podle klasifikace NYHA) pokles
LVEF nejméné o 10 procentnich bodui oproti vychozi hodnoté a na < 50 % byl hlaSen u 2,7 % pacientt
lécenych ptipravkem Perjeta a u 2,9 % pacientl uzivajicich placebo, z nichz se ke dni uzavérky dat
uzdravilo 84,4 % pacientii 1é¢enych piipravkem Perjeta a 87,0 % pacientl uZivajicich placebo.

Reakce na infuzi

V pivotnich studiich byla reakce na infuzi definovana jako jakakoli ptihoda hlaSena jako
hypersenzitivita, anafylakticka reakce, akutni reakce na infuzi nebo syndrom uvoliovani cytokint,
ktera se projevila béhem infuze nebo téhoz dne. V pivotni studii CLEOPATRA byla Gvodni davka
ptipravku Perjeta podana den pied trastuzumabem a docetaxelem, aby bylo mozno vyhodnotit reakce
souvisejici s piipravkem Perjeta. Prvni den, kdy byl podavan pouze ptipravek Perjeta, byla celkova
frekvence reakci na infuzi 9,8 % ve skupiné s placebem a 13,2 % ve skuping lé¢ené ptipravkem
Perjeta. Vétsina reakci na infuzi byla mirného nebo stfedné zavazného stupné. Nejcastéjsimi reakcemi
na infuzi (> 1,0 %) ve skuping lé¢ené ptipravkem Perjeta byly pyrexie, tfesavka, unava, bolest hlavy,
astenie, hypersenzitivita a zvraceni.

Ve druhém cyklu, v némz byly podany vSechny 1é¢ivé ptipravky ve stejny den, byly nejcastéjsi reakce
na infuzi ve skuping 1é¢ené piipravkem Perjeta (> 1,0 %) Unava, dysgeuzie, hypersenzitivita na léky,
myalgie a zvraceni (viz bod 4.4).

Ve studiich neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢by byl ve vSech cyklech ptipravek Perjeta podavan ve
stejny den jako ostatni 1é¢ivé piipravky ve studii. Reakce na infuzi se vyskytly u 18,6 % az 25,0 %
pacientti v prvni den podani ptipravku Perjeta (v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii). Typ a
zavaznost piihod byly v souladu s reakcemi na infuzi pozorovanymi ve studii CLEOPATRA v
cyklech, kdy byl ptipravek Perjeta podavan ve stejny den jako trastuzumab a docetaxel, a vétSina
reakci byla mirna az stfedné zavazna.

Hypersenzitivni reakce/anafylaxe

V pivotni studii CLEOPATRA metastazujiciho karcinomu prsu byla celkova frekvence piihod
hypersenzitivity/anafylaxe hlaSenych teSiteli béhem celého obdobi 1é¢by 9,3 % ve skupiné s placebem
a 11,3 % ve skupiné l1é¢ené piipravkem Perjeta, z toho se ve 2,5 % respektive ve 2,0 % jednalo o
ptihody stupné 3 az 4 dle NCI-CTCAE. V souhrnu, ptihody popisované fesiteli jako anafylaxe se
projevily u 2 pacientii ve skupiné s placebem a u 4 pacientd ve skuping lécené piipravkem Perjeta (viz
bod 4.4).

V souhrnu byla vétsina hypersenzitivnich reakci mirného nebo stfedné zavazného stupné a pii 16¢bé
tyto reakce ustoupily. Na zaklad¢ modifikaci 1éby ve studii byla vétsina reakci hodnocena jako
souvisejici s infuzemi docetaxelu.

Ve studiich neoadjuvantni a adjuvantni 1écby byly ptihody hypersenzitivity/anafylaxe v souladu

s pfihodami pozorovanymi ve studii CLEOPATRA. Ve studii NEOSPHERE se u dvou pacientti ve
skupiné 1é¢ené pripravkem Perjeta a docetaxelem vyskytla anafylaxe. Ve studiich TRYPHAENA a
APHINITY byla celkova frekvence hypersenzitivity/anafylaxe vyssi u skupiny lé¢ené piipravkem
Perjetaa TCH (13,2 %, resp. 7,6 %), z toho 2,6 %, resp. 1,3 % ptihod bylo stupné 3-4 dle NCI-
CTCAE.
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Febrilni neutropenie

V pivotni studii CLEOPATRA méla vétSina pacientl v obou 1é¢ebnych skupinach nejméné jednu
leukopenickou piihodu (63,0 % pacientli ve skupin¢ 1éCené ptipravkem Perjeta a 58,3 % pacientli ve
skupiné s placebem), z nichZ vétsina byly neutropenické ptihody (viz bod 4.4). Febrilni neutropenie se
vyskytla u 13,7 % pacientt 1é¢enych piipravkem Perjeta a u 7,6 % pacientt, kterym bylo podavano
placebo. V obou 1é¢ebnych skupinach byl pocet pacientt s febrilni neutropenii nejvy3si v prvnim
cyklu 1é¢by a nasledné postupné klesal. ZvySena incidence febrilni neutropenie byla pozorovana u
asijskych pacientti v obou l1é¢ebnych skupinach ve srovnani s jinymi rasami a pacienty z jinych
zemépisnych oblasti. U asijskych pacientl byla incidence febrilni neutropenie vyssi ve skupiné 1écené
ptipravkem Perjeta (25,8 %) nez ve skupiné s placebem (11,3 %).

Ve studii NEOSPHERE se u 8,4 % pacientl 1é¢enych neoadjuvantné pfipravkem Perjeta, trastuzumab
a docetaxel vyskytla febrilni neutropenie, v porovnani se 7,5 % pacientt 1é¢enych trastuzumabem a
docetaxelem. Ve studii TRYPHAENA se febrilni neutropenie vyskytla u 17,1 % pacientt 1é¢enych
neoadjuvantné pfipravkem Perjeta + TCH a u 9,3 % pacientl 1é¢enych neoadjuvantné piipravkem
Perjeta, trastuzumabem a docetaxelem nasledné po rezimu FEC. Ve studii TRYPHAENA byl vyskyt
febrilni neutropenie vyssi u pacientt, kterym byl podan pfipravek Perjeta v Sesti cyklech v porovnani
s pacienty, kterym byl pfipravek Perjeta podan ve tiech cyklech, nezavisle na podané chemoterapii.
Stejné jako ve studii CLEOPATRA, byl v obou neoadjuvantnich studiich pozorovan vyssi vyskyt
neutropenie a febrilni neutropenie u asijskych pacientl v porovnani s dalSimi pacienty. Ve studii
NEOSPHERE se febrilni neutropenie vyskytla u 8,3 % asijskych pacienti 1é¢enych neoadjuvantné
piipravkem Perjeta, trastuzumabem a docetaxelem, v porovnani se 4,0 % asijskych pacientt 1é¢enych
neoadjuvantné trastuzumabem a docetaxelem.

Ve studii APHINITY se vyskytla febrilni neutropenie u 12,1 % pacientt 1é¢enych piipravkem Perjeta
au 11,1 % pacientl uzivajicich placebo. Stejné jako ve studiich CLEOPATRA, TRYPHAENA a
NEOSPHERE byla ve studii APHINITY zjiSténa vyssi incidence febrilni neutropenie u asijskych
pacientu 1é¢enych ptipravkem Perjeta ve srovnani s jinymi rasami (15,9 % pacientt 1é¢enych
piipravkem Perjeta a 9,9 % pacientti uzivajicich placebo).

Priijem

V pivotni studii CLEOPATRA metastazujiciho karcinomu prsu se prujem vyskytl u 68,4 % pacienti
1é¢enych ptipravkem Perjeta a u 48,7 % pacientt, kterym bylo podavano placebo (viz bod 4.4).
Vétsina prihod byla mirného az sttedné zdvazného stupné a objevovala se v nékolika prvnich cyklech
1é¢by. Incidence prijmu stupné 3 az 4 dle NCI-CTCAE byla 9,3 % u pacientt 1é¢enych ptipravkem
Perjeta a 5,1 % u pacientd, kterym bylo podavano placebo. Stiedni doba trvani nejdelsi epizody bylo
18 dni u pacienti 1éCenych piipravkem Perjeta a 8 dni u pacientt, kterym bylo podavano placebo.
Piihody prajmu dobie reagovaly na proaktivni opatieni za pouziti protiprijmovych 1éku.

Ve studii NEOSPHERE se vyskytl priijem u 45,8 % pacientil 1é¢enych neoadjuvantné piipravkem
Perjeta, trastuzumabem a docetaxelem, v porovnani s 33,6 % pacientt 1é¢enych trastuzumabem a
docetaxelem. Ve studii TRYPHAENA se prijem vyskytl u 72,3 % pacientt lécenych neoadjuvantné
ptipravkem Perjeta + TCH a u 61,4 % pacientl lécenych neoadjuvantné pripravkem Perjeta,
trastuzumabem a docetaxelem nasledné po rezimu FEC. V obou studiich byly piihody mirné az
sttedné zavazné.

Ve studii APHINITY byla hla$ena vyssi incidence prijmu v ramenu 1é¢eném piipravkem Perjeta
(71,2 %) ve srovnani s ramenem uZivajicim placebo (45,2 %). Prijem stupné > 3 byl hladen u 9,8 %
pacientl v ramenu s piipravkem Perjeta vs. 3,7 % v ramenu s placebem. Zavaznost vétsiny hlasenych
piihod byla stupné 1 nebo 2. Nejvyssi incidence prijmu (vSechny stupné) byla hlaSena béhem obdobi
cilené terapie + taxanové chemoterapie (61,4 % pacienti v ramenu s piipravkem Perjeta vs. 33,8 %
pacientti v ramenu s placebem). Vyskyt priijmu byl mnohem nizsi po ukonéeni chemoterapie, vyskytl
se u 18,1 % pacientti v ramenu s piipravkem Perjeta vs. 9,2 % pacientl v ramenu s placebem v obdobi
s cilenou 1é¢bou po chemoterapii.
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Vyréika

V pivotni studii CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu prsu se vyréZzka objevila u 51,7 %
pacientii lé¢enych piipravkem Perjeta ve srovnani s 38,9 % pacienty, kterym bylo podavano placebo.
Vétsina piihod byla stupné 1 nebo 2, objevily se v prvnich 2 cyklech a odpovédé€ly na standardni
1é¢bu, jako je topicka nebo peroralni 1é¢ba akné.

Ve studii NEOSPHERE se vyrazka vyskytla u 40,2 % pacientt 1é¢enych neoadjuvantné ptipravkem
Perjeta, trastuzumabem a docetaxelem, v porovnani s 29,0 % pacientt 1é¢enych trastuzumabem a
docetaxelem. Ve studii TRYPHAENA se vyrazka vyskytla u 36,8 % pacientii 1éCenych neoadjuvantné
ptipravkem Perjeta + TCH a u 20,0 % pacientl lé¢enych neoadjuvantné ptipravkem Perjeta,
trastuzumabem a docetaxelem nasledné po rezimu FEC. Vyskyt vyrazky byl vyssi u pacientd, kterym
byl piipravek Perjeta podavan v Sesti cyklech, v porovnani s pacienty, kterym byl pfipravek Perjeta
podavan ve tfech cyklech, nezavisle na podané chemoterapii.

Ve studii APHINITY se vyskytla vyrazka u 25,8 % v ramenu s piipravkem Perjeta vs. 20,3 % pacientl
v ramenu s placebem. Zavaznost vétsiny piihod s vyrazkou byla stupné 1 nebo 2.

Laboratorni abnormality

V pivotni studii CLEOPATRA metastazujiciho karcinomu prsu byla incidence neutropenie stupné 3 az
4 dle NCI-CTCAE v.3 ve dvou lé¢ebnych skupinach vyvazena (86,3 % u pacientl 1é¢enych
ptipravkem Perjeta a 86,6 % u pacienti, kterym bylo podavano placebo, a to véetné 60,7 % respektive
64,8 % neutropenie stupné 4).

Ve studii NEOSPHERE byl vyskyt neutropenie stupné 3-4 dle NCI-CTCAE v.3 74,5 % u pacientd
1é¢enych neoadjuvantné pripravkem Perjeta, trastuzumabem a docetaxelem, v porovnani s 84,5 %
pacientu 1é¢enych trastuzumabem a docetaxelem, véetné 50,9 % respektive 60,2 % neutropenie stupné
4. Ve studii TRYPHAENA byl vyskyt neutropenie stupné 3-4 dle NCI-CTCAE v.3 85,3 % u pacientd
1é¢enych neoadjuvantné piipravkem Perjeta + TCH a 77,0 % u pacientl 1éCenych neoadjuvantné
ptipravkem Perjeta, trastuzumabem a docetaxelem nasledné po rezimu FEC, véetné 66,7 % respektive
59,5 % neutropenie stupné 4.

Ve studii APHINITY byla incidence neutropenie stupné 3 aZ 4 podle kritérii NCI-CTCAE v.4 40,6 %
u pacientt 1é¢enych piipravkem Perjeta, trastuzumabem a chemoterapii ve srovnani s 39,1 % pacientti
lécenych placebem, trastuzumabem a chemoterapii, véetné 28,3 %, resp. 26,5 % neutropenie stupné 4.

Starsi pacienti

Incidence nésledujicich nezadoucich pfihod vSech stupnii byla nejméné o 5 % vyssi u pacientl ve
veéku > 65 let ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let: snizena chut’ k jidlu, anémie, snizena t&lesna
hmotnost, astenie, dysgeuzie, periferni neuropatie, hypomagnezemie a prijem. U pacientli ve
véku > 75 let jsou k dispozici omezené Udaje.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka pertuzumabu nebyla stanovena. V klinickych studiich nebyly testovany
jednorézove davky vyssi nez 25 mg/kg (1727 mg).

V piipadé piedavkovani je nutné pacienty peclivé sledovat na znamky nebo piiznaky neZadoucich
ucinkt a zahajit prislusSnou symptomatickou 1écbu.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO1FDO02

Mechanismus U¢inku

Pertuzumab je rekombinantni humanizovani monoklonélni protilatka specificky cilena na
extracelularni dimeriza¢ni doménu (subdoménu II) bilkoviny receptoru 2 lidského epidermalniho
rastového faktoru (HER2), ktera blokuje na ligandech zavislou heterodimerizaci HER2 s ostatnimi
¢leny skupiny HER véetné EGFR, HER3 a HER4. V dusledku toho pertuzumab inhibuje na ligandech
zavislou intracelularni signalizaci dvéma hlavnimi signalizaénimi drahami: mitogenem aktivovanou
proteinovou kindzou (MAP) a fosfoinositid 3-kinazou (PI3K). Inhibice téchto signalnich drah mtze
Vést k zastaveni bunééného ristu a apoptoze. Pertuzumab kromé toho aktivuje na protilatkach zavislou
bunécnou cytotoxicitu.

Zatimco samotny pertuzumab inhiboval proliferaci lidskych nadorovych bunék, kombinace
pertuzumabu s trastuzumabem vyznamné zvysila protinadorovou aktivitu na modelu s xenoimplantaty

nadmérné exprimujicimi HER2.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Uginnost piipravku Perjeta u HER2-pozitivniho karcinomu prsu je doloZena randomizovanou
srovnavaci studii faze 11l a jednoramennou studii faze Il u metastazujiciho karcinomu prsu, dvojici
randomizovanych studii faze II neoadjuvantni 1é¢by u ¢asného karcinomu prsu (jedna byla
kontrolovand), nerandomizovanou studii faze IT neoadjuvantni 1é¢by a randomizovanou studii faze Il
adjuvantni [éCby.

Nadmérma exprese HER2 byla stanovena centralni laboratofi a definovana jako skore 3+ pii IHC nebo
pomér amplifikace pfi ISH > 2,0 v niZe uvedenych studiich.

Metastazujici karcinom prsu

Pripravek Perjeta v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem

CLEOPATRA (W020698) je multicentricka randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana
Klinicka studie faze I1I provedena u 808 pacientii s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokalné
rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu. Pacienti s klinicky vyznamnymi kardi&lnimi
rizikovymi faktory nebyli zatazeni (viz bod 4.4). Protoze ze studie byli vylouceni pacienti

s mozkovymi metastazami, nejsou k dispozici Udaje o u¢innosti piipravku Perjeta na mozkové
metastazy. U pacienti s neresekovatelnym lokalné rekurentnim onemocnénim jsou k dispozici velmi
omezené Udaje. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé placebem + trastuzumabem +
docetaxelem nebo piripravkem Perjeta + trastuzumabem + docetaxelem.

Ptipravek Perjeta a trastuzumab byly podavany ve standardnich davkach v tfitydennim rezimu.
Pacienti byli 1é¢eni pripravkem Perjeta a trastuzumabem do progrese nemoci, odvolani souhlasu nebo
nepiijatelné toxicity. Docetaxel byl podavan v Gvodni davce 75 mg/m? v intravendzni infuzi kazdé tii
tydny v nejméné 6 cyklech. Pokud byla Givodni davka dobie snasena, mohla byt podle rozhodnuti
feditele ddvka docetaxelu zvySena na 100 mg/m?,

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti této studie bylo pteziti bez progrese (progression-free
survival - PFS) podle nezévislého hodnoceni, které bylo definovano jako doba od data randomizace do
data progrese nemoci nebo umrti (z jakékoli pti¢iny), pokud k umrti doslo do 18 tydni od posledniho
hodnoceni nadoru. Sekundarnimi cilovymi parametry u¢innosti byly celkové pieziti (overall
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survival - OS), preziti bez progrese (progression-free survival - PFS) (hodnocené fesitelem), vyskyt
objektivnich odpovédi (objective response rate - ORR), trvani odpovédi a ¢as progrese piiznaka podle
dotaznika kvality Zivota FACT-B.

Piiblizné polovina pacientd v kazdé 1é¢ebné skupiné méla onemocnéni s pozitivitou hormonalnich
receptort (definovanou jako pozitivita estrogennich (ER) a/nebo progesteronovych (PgR) receptori) a
pfiblizné polovina pacientl v kazdé 1é¢ebné skupiné dostala ptedchozi adjuvantni nebo neoadjuvantni
1é¢bu. Vétsina z téchto pacient dostala predchozi 1é¢bu antracyklinem a 11 % v3ech pacient
podstoupilo piedchozi 1é¢bu trastuzumabem. Celkem 43 % pacienti v obou lé¢ebnych skupinach bylo
1é¢eno predchozi radioterapii. Stfedni vstupni hodnota ejekéni frakce levé srdeéni komory u pacientt
byla 65,0 % (rozptyl 50 % az 88 %) v obou skupinach.

Vysledky uc¢innosti ve studii CLEOPATRA jsou shrnuty v tabulce 3. Bylo dosaZeno statisticky
vyznamného zlepSeni nezavisle hodnoceného preziti bez progrese ve skuping 1é¢ené ptipravkem
Perjeta ve srovnani se skupinou s placebem. Vysledky fesiteli hodnoceného pieziti bez progrese byly
podobné jako nezavisle hodnocené preziti bez progrese.

Tabulka 3 Souhrn udaji o ucinnosti ve studii CLEOPATRA

Parametr Placebo+ Perjeta+ Pomér rizik | Hodnota
trastuzumab trastuzumab (HR) p
+ docetaxel + docetaxel (95% interval
n=406 n=402 spolehlivosti)
Pteziti bez progrese
(nezavislé hodnoceni) — primarni
cilovy parametr u¢innosti*
Pocet pacientl s ptihodou 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62 <0,0001
Medidn, mésice 12,4 18,5 [0,51-0,75]
Celkové preziti — sekundarni
cilovy parametr u¢innosti**
Pocet pacientt s ptihodou 221 (54,4 %) 168 (41,8 %) 0,68
Median, mésice 40,8 56,5 [0,56 - 0,84] 0,0002
Vyskyt objektivnich odpovédi
(ORR)™ - sekundarni cilovy
parametr ucinnosti
Pocet pacienti s méfitelnym 336 343 Rozdil ORR: 0,0011
onemocnénim 233 (69,3 %) 275 (80,2 %)
Respondéri*** [64,1-74,2] [75,6 - 84,3] 10,8 %
95% interval spolehlivosti pro 14 (4,2 %) 19 (5,5 %) [4,2-175]
ORR 219 (65,2 %) 256 (74,6 %)
Uplna odpovéd (CR) 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)
Casteena odpovéd’ (PR) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)
Stabilizace nemoci (SD)
Progrese nemoci (PD)
Trvani odpovédi T/
n= 233 275
Medién, tydny 54,1 87,6
95% interval spolehlivosti pro [46 - 64] [71 - 106]
median

* Primarni analyza celkového pieziti bez progrese, ukonceni sbéru tidajii dne 13. kvétna 2011.
**Konec€na analyza celkového preziti podminéné poctem dosazenych piihod, ukonceni sbéru udaji dne 11.

Unora 2014.

*** Pacienti s nejlepsi celkovou odpovédi hodnocenou jako potvrzena iplna nebo ¢asteéna odpovéd podle

RECIST.

+ Hodnoceno u pacientti S nejlepsi celkovou odpovédi - tiplnou nebo ¢asteénou odpovédi.

" Vyskyt objektivnich odpovédi a trvani odpovédi je na zakladé udaji nezavislého hodnoceni nadoru.
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Byly pozorovany konzistentni vysledky u pfedem definovanych podskupin pacientti véetné podskupin
definovanych stratifikacnimi faktory zemépisné oblasti a pfedchozi adjuvantni/neoadjuvantni 1é¢by
nebo de novo metastazujiciho karcinomu prsu (viz obrazek 1). Nasledn& explorativni analyza ukazala,
Ze u pacientl diive lécenych trastuzumabem (n = 88) byl pomér rizik pro nezéavisle hodnocené pieziti
bez progrese 0,62 (95% interval spolehlivosti 0,35 aZ 1,07) ve srovnani s hodnotou 0,60 (95% interval
spolehlivosti 0,43 az 0,83) u pacientd, ktefi méli jinou predchozi 1écbu nez trastuzumab (n = 288).

Obrazek 1 Nezavisle hodnocené preZiti bez progrese v podskupiniach 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
ekovéd 265let —— 127 0,21 0,52 0,86
Vékova z - bt 789 0,53 0,64 0,78
skupina 75 let
275let 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
S'IS_R{’ - Bmg— 261 0,49 0,68 0,95
LT B B e —— 37 0,13 0,39 1,18
Typ Visceralni onemocnéni — -t 630 0,45 0,55 0,68
" — ——
onemocnénjiévisceralni onemocnéni 178 0.61 0,96 152
Pozitivni — L e 388 0,55 0,72 0,95
Stav ER/PgR Negativni — Pt 408 0,42 0,55 0,72
Neznamy — 12 - . -
IHC 3+ — —_— 721 0,49 0,60 0,74
StavHER2 {FlSH-poziti\mi — D—— 767 0,53 0,64 0,78
I | | |

o
-

2 3 4

Pomér rizik
Kone¢na analyza celkového preziti podminéna poétem dosazenych piihod byla provedena po amrti
389 pacientti (221 ve skuping 1é¢ené placebem a 168 ve skuping 1é¢ené piipravkem Perjeta). Byl
zachovan statisticky vyznamny piinos celkového pieziti ve prospéch skupiny 1é¢ené piipravkem
Perjeta, pozorovany diive pii pribézné analyze celkového pieziti (provedené jeden rok po primarni
analyze) (pomér rizik 0,68, p = 0,0002 log-rank test). Stiedni doba do Umrti byla 40,8 mé&sict ve
skuping 1é¢ené placebem a 56,5 mésicu ve skuping 1é¢ené ptipravkem Perjeta (viz tabulka 3, obrazek
2).

Deskriptivni analyza celkového pieziti provedend na konci studie po umrti 515 pacientt (280 ve
skuping 1é¢ené placebem a 235 ve skuping 1é¢ené pripravkem Perjeta) ukazala, ze statisticky
vyznamny piinos celkového pieziti ve prospéch skupiny 1é¢ené piipravkem Perjeta byl zachovan

V pribéhu ¢asu pii medianu nasledného sledovani 99 mésici (HR 0,69, p < 0,0001 log-rank test;
median doby do timrti byl 40,8 mésice [skupina 1éCena placebem] oproti 57,1 mésice [skupina lécena
pripravkem Perjeta]). Odhadované hodnoty pieziti po 8 letech byly 37 % ve skupiné 1é¢ené
ptipravkem Perjeta a 23 % ve skupiné 1éCené placebem.
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Obrazek 2 Kaplan-Meierova kfivka celkového pieziti podminéného poétem dosazenych piihod
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pocet v riziku Mesice
Pertuzumab +T + D 402 37 318 268 226 104 28 1 0
Placebo + T +D 406 350 289 230 179 91 23 0 ]
Randomizovanalééba @ === eme—- Pertuzumab+ T + D — Placebo+T + D

Pla = placebo; Ptz = pertuzumab (Perjeta); T = trastuzumab (Herceptin); D = docetaxel

Mezi dvéma 1é¢ebnymi skupinami nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v kvalité Zivota
souvisejici se zdravim, ktera byla hodnocena pomoci skére FACT-B TOI-PFB.

Dalsi informace z podpiirnych Klinickych studii
B0O17929 - jednoramenné studie u metastazujiciho karcinomu prsu

BO17929 byla nerandomizovana studie faze Il u pacientii S metastazujicim karcinomem prsu, jejichz
nadory progredovaly v pribéhu 1é¢by trastuzumabem. Lécba piipravkem Perjeta a trastuzumabem
vyustila v etnost odpovédi 24,2 % s dalsimi 25,8 % pacienti, kteti zaznamenali stabilizaci nemoci
trvajici alespon 6 mésici, coz ukazuje, ze piipravek Perjeta je aktivni po progresi na trastuzumabu.

Casny karcinom prsu
Neoadjuvantni lécba

Pii neoadjuvantni 1é€bé jsou lokalné pokrocilé nebo inflamatorni karcinomy prsu povazovany za
vysoce rizikové bez ohledu na stav hormonalnich receptorti. Pii hodnoceni rizika u ¢asného karcinomu
prsu je nutno brat v tivahu velikost naddoru, stupen, stav hormonalnich receptorii a metastazy v miznich
uzlinéch.

Indikace neoadjuvantni 1é¢by karcinomu prsu je podloZzena dikazy o zvySeni vyskytu patologické
uplné odpovédi a trendem k del§imu pteziti bez nemoci, na coZ vSak nenavazuji benefity ve smyslu
dlouhodobych vysledku, napiiklad celkové pieziti nebo pieziti bez nemoci.

NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE (W020697) je multicentricka mezinarodni randomizovana kontrolovana studie faze Il s
ptipravkem Perjeta, kterd byla provedena u 417 dospélych pacientek s nové zjisténym ¢asnym,
inflamatornim nebo lokaln¢ pokro¢ilym HER2-pozitivnim karcinomem prsu (T2-4d; primarni nador >
2 cm v pruméru), které dosud nebyly 1é¢eny trastuzumabem, chemoterapii nebo radioterapii.
Pacientky s metastazami, bilateralnim karcinomem prsu, klinicky vyznamnymi kardialnimi rizikovymi
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faktory (viz bod 4.4) nebo ejekéni frakci levé komory < 55 % nebyly zatazeny. Vétsina pacientek byla
mladsi 65 let.

Pacientky byly randomizovany k pifedoperaéni 1é¢bé 4 cykly jednim z nésledujicich neoadjuvantnich
rezimu:

Trastuzumab plus docetaxel

Pripravek Perjeta plus trastuzumab a docetaxel
Ptipravek Perjeta plus trastuzumab

Ptipravek Perjeta plus docetaxel.

Randomizace byla stratifikovana podle typu karcinomu prsu (operabilni, lokalng pokrocily nebo
inflamatorni) a dle ER nebo PgR pozitivity.

Pertuzumab byl podavan intravenézné v Uvodni davce 840 mg, nasledné 420 mg kazdé tfi tydny.
Trastuzumab byl podavan intravenézné v Uvodni davce 8 mg/kg, nasledné 6 mg/kg kazdé tii tydny.
Docetaxel byl podavan intravendzné v Uvodni davce 75 mg/m?, nasledn& 75 mg/m? nebo 100 mg/m?
(pokud byl tolerovan) kazdé tfi tydny. Po operaci viechny pacientky dostavaly intravenézné 3 cykly
5-fluorouracilu (600 mg/m?), epirubicinu (90 mg/m?), cyklofosfamidu (600 mg/m?) (FEC) kazdé tfi
tydny, a trastuzumab byl podavan intravenozné kazdé tii tydny az do dokonceni jednoro¢ni 1écby.
Pacientkam, které dostavaly pied operaci pouze piipravek Perjeta plus trastuzumab, byly nasledné po
operaci podany FEC i docetaxel.

Primarnim cilovym parametrem tu¢innosti ve studii bylo hodnoceni ¢etnosti iplné patologické
odpovédi (pCR) v prsu (ypTO0/is). Sekundarnimi cilovymi parametry téinnosti byly vyskyt klinickych
odpovédi, vyskyt konzervativnich operaci prsu (jen pii nadoru T2-3), pieziti bez nemoci (DFS) a
pteziti bez progrese (PFS). Dalsi explorativni hodnoceni ¢etnosti pCR zahrnovalo stav lymfatickych
uzlin (ypTO0/isNO a ypTONO).

Demografické hodnoty byly dobie vyvazeny (stfeni vék byl 49-50 let, vétSina byla bilé rasy (71 %)) a
vie byly pacientky - Zeny. Celkem 7 % pacientek mélo inflamatorni karcinom prsu, 32 % lokalné
pokrog¢ily karcinom prsu a 61 % operabilni karcinom prsu. Pfiblizn¢ polovina pacientek v kazdé
1é¢ebné skupiné méla hormonalné pozitivni onemocnéni (definované jako ER pozitivni a/nebo PgR
pozitivni)

Vysledky uc¢innosti jsou uvedeny Vv tabulce 4. U pacientek 1é¢enych ptipravkem Perjeta plus
trastuzumabem + docetaxelem bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni vyskytu pCR (ypTO0/is)
ve srovnani s pacientkami, které dostavaly trastuzumab a docetaxel (45,8 % versus 29,0 %, p =
0,0141). Byly pozorovany podobné vysledky nezavisle na definici pCR. Pfedpoklada se, Ze se tento
rozdil v ¢etnosti pCR promitne do klinicky vyznamnych rozdilt pti hodnoceni dlouhodobé G¢innosti,
coZ je podporovano pozitivnim vyvojem pieziti bez progrese (HR 0,69, 95% interval spolehlivosti
0,34; 1,40) a pteziti bez nemoci (HR 0,60, 95% interval spolehlivosti 0,28; 1,27).

Vyskyt pCR a velikost benefitu pti 16¢bé piipravkem Perjeta (Perjeta plus trastuzumab a docetaxel

Vv porovnani s pacienty uzivajicimi trastuzumab a docetaxel) byly nizsi v podskupiné pacienti

s hormonaln¢ pozitivnimi nadory (rozdil 6 % pCR v prsu) nez u pacientek s nadory hormonalné
negativnimi (rozdil 26,4 % pCR v prsu). Vyskyt pCR byl podobny u pacientek s operabilnim
onemocnénim ve srovnani s onemocnénim lokalng pokro¢ilym. Pacientek s inflamatornim
karcinomem bylo pfili§ mélo na to, aby bylo mozno uéinit jasné zavéry, avsak ¢etnost pCR byla vySsi
u pacientek, které dostaly ptipravek Perjeta plus trastuzumab a docetaxel.
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TRYPHAENA (B0O22280)

TRYPHAENA je multicentrickd randomizovana klinicka studie faze II provedena u 225 dospélych
pacientek (Zen) s HER2-pozitivnim lokalné pokro¢ilym, operabilnim nebo inflamatornim karcinomem
prsu (T2-4d; primarni nddor >2 cm v praméru), které dosud nebyly l1é¢eny trastuzumabem,
chemoterapii nebo radioterapii. Nebyly zatazeny pacientky s metastdzami, bilateralnim karcinomem
prsu, klinicky vyznamnymi kardialnimi rizikovymi faktory (viz bod 4.4) nebo ejekéni frakei levé
komory (LVEF) <55 %. Vétsina pacientek byla mladsi nez 65 let. Pacientky byly randomizovany

k ptedopera¢ni 1é¢b¢ jednim ze tii neoadjuvantnich rezimu:

o 3 cykly rezimu FEC nasledované 3 cykly docetaxelu, vSe soubézné s piipravkem Perjeta a
trastuzumabem

. 3 cykly rezimu FEC samotného nasledované 3 cykly docetaxelu podaného soub&zné s
ptipravkem Perjeta a trastuzumabem

o 6 cyklu rezimu TCH v kombinaci s pfipravkem Perjeta.

Randomizace byla stratifikovana dle typu nadoru prsu (operabilni, lokalné pokro¢ily nebo
inflamatorni) a pozitivity ER a/nebo PgR.

Ptipravek Perjeta byl podavan intraven6zné v tivodni davce 840 mg, nasledné 420 mg kazdé 3 tydny.
Trastuzumab byl podavéan v tvodni davce 8 kg/kg, nasledné 6 mg/kg kazdé 3 tydny. Rezim FEC (5-
fluorouracil [500 mg/m?], epirubicin [100 mg/m?], cyklofosfamid [600 mg/m?]) byl podavan
intraven6zné kazdé 3 tydny, 3 cykly. Docetaxel byl podavan v Gvodni davce 75 mg/m? v intravendzni
infuzi s moZnosti zvyseni davky na 100 mg/m? dle rozhodnuti fesitele, pokud byla vodni davka dobie
snédSena. Avsak ve skupiné 1é¢ené piipravkem Perjeta v kombinaci s reZimem TCH byly podavany
docetaxel nitrozilné v davce 75 mg/m? (zvySeni davky nebylo povoleno) a karboplatina (AUC 6)
nitrozilng kazdé 3 tydny. Po operaci dostavaly vSechny pacientky trastuzumab do celkové doby 1 rok
1écby.

Primarnim cilovym parametrem bylo hodnoceni kardialni bezpeénosti v neoadjuvantni ¢asti studie.
Sekundarnimi cilovymi parametry byla ¢etnost uplné patologické odpovédi (pCR) v prsu (ypTO0/is),
preziti bez nemoci (DFS), pieziti bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS)

Demografické hodnoty byly mezi rameny dobte vyvazeny (stiedni vék 49-50 let, vétsina byla bilé rasy
[77 %]) a vSe byly pacientky — Zzeny. Celkem 6 % pacientek mélo inflamatorni karcinom prsu, 25 %
lokalné pokrocily karcinom prsu a 69 % operabilni karcinom prsu. Pfiblizné€ polovina pacientek

v kazdé lécebné skupin¢ méla hormonalné€ pozitivni onemocnéni.

Ve srovnani s publikovanymi daty pro podobné rezimy bez pfipravku Perjeta byl ve vSech tiech
ramenech pozorovan vysoky vyskyt pCR (viz tabulka 4). Byly pozorovéany podobné vysledky
nezavisle na pouZité definici pCR. Vyskyt pCR byl niZsi u pacientek s nadorem hormonalné
pozitivnim (rozptyl 46,2 az 50,0 %) neZ u pacientek s nadorem hormonalné negativnim (rozptyl 65,0
az 83,8 %).

Vyskyt pCR byl podobny u pacientek s operabilnim a lokaln& pokro¢ilym onemocnénim. Pacientek
s inflamatornim karcinomem bylo p#ili§ malo na to, aby bylo mozno ucinit jasné zavery.
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Tabulka4 NEOSPHERE (W020697) a TRYPHAENA (BO22280): Piehled u¢innosti (viechny
zarazené pacientky)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B0O22280)
Perjeta +
Perjeta + trastuzumab + FECS
trastbuzuma trastuzuma | Perjeta + Perjeta FE_C_) Perjeta + Perjeta

Parametr d ocet;xel b+ trastuzumab | + docetaxel tr:set::;tjer‘n;b trastuzumab+ +TCH

n=107 docetaxel n=107 n=96 . docetaxel n=77

n=107 docetaxel n=75
n=73
Vyskyt
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% [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]
interval
spolehlivos
ti]*
Rozdil ve
vyskytu
pCR?
[95% +16,8 % -12,2 % -21,8 % NA NA NA
interval [3.5;30,1] | [-238;-0,5] | [-35,1;-8,5]
spolehlivos
ti]?
?S':Od“c’ta 0,0141 0,0198 0,0030
Simesovou (vs. (vs. | (vs Perjeta + NA NA NA
. trastuzumab | trastuzumab |trastuzumab +

koreke pro + docetaxel) | + docetaxel) | docetaxel)
CMH test)*
Vyskyt
pCR v prsu
a
lymfatické
uzliné
(ypTO/is 23(21,5%) | 42(39,3%) | 12 (11,2%) | 17 (17,7 %) | 41 (56,2 %) 41 (54,7 %) 49 (63,6 %)
NO) [14,1;30,5] | [30,3;49,2] | [5,9;18,8] | [10,7;26,8] | [44,1;67,8] [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
n (%)
[95%
interval
spolehlivos
ti]
ypTO NO
n (%)
[95% 13(12,1%) | 35(32,7%) | 6(56%) | 13(13,2%) | 37 (50,7 %) 34 (45,3 %) 40 (51,9 %)
interval [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]
spolehlivos
ti]

21




Klinicka
odpovéd®

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B0O22280)
Perjeta +
trastuzumab +
Perjeta + FECS FEC->
trastbuiuma trastuzuma | Perjeta + Perjeta Peri Perjeta + Perjeta
Parametr docetaxel b+ trastuzumab | + docetaxel erjeta + trastuzumab+ +TCH
X - B trastuzumab B
_ docetaxel n=107 n=96 docetaxel n=77
n=107 107 +
n= =
docetaxel =75
n=73
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: Cochran-
Mantel-Haenszel

1. 95% interval spolehlivosti pro jeden binomialni vzorek za pouZiti metody Pearson-Cloppera.

2. Lécba pripravkem Perjeta + trastuzumab + docetaxel a piipravek Perjeta + trastuzumab je porovnavana s
rezimem trastuzumab + docetaxel, zatimco rezim Perjeta + docetaxel je porovnavan s rezimem Perjeta +
trastuzumab + docetaxel.

3. Piiblizny 95% interval spolehlivosti pro rozdil dvou ¢etnosti odpovédi za pouziti metody dle Hauck-
Andersona.

4. Hodnota p dle Cochran-Mantel-Haenszel testu se Simesovou Gpravou na multiplicitu.

5. Klinick& odpovéd’ reprezentuje pacienty s nejlepsi celkovou odpovédi CR nebo PR v prabéhu
neoadjuvantniho obdobi (primarni prsni 1éze).

BERENICE (W029217)

BERENICE je nerandomizovana, oteviena, multicentricka, mezinarodni studie faze IT provadéna u
401 pacientii s HER2-pozitivnim lokaln¢ pokroc¢ilym, zanétlivym nebo ranym karcinomem prsu
(s primarnimi nadory > 2 cm v pruméru nebo s pozitivnimi uzlinami).

Studie BERENICE zahrnovala dvé paralelni skupiny pacientt. Pacienti vhodni k neoadjuvantni 1é¢bé
trastuzumabem plus chemoterapii na bazi antracyklinu a taxanu byli pfed operaci rozdéleni do dvou
kohort s nésledujicimi rezimy:

e Kohorta A - 4 cykly doxorubicinu a cyklofosfamidu jednou za dva tydny v dose-dense rezimu
a pak 4 cykly pfipravku Perjeta v kombinaci s trastuzumabem a paklitaxelem

e Kohorta B - 4 cykly FEC, a pak 4 cykly pfipravku Perjeta v kombinaci s trastuzumabem a
docetaxelem.

Po operaci dostavali vSichni pacienti piipravek Perjeta a trastuzumab kazdé 3 tydny intravenozné do
ukonceni 1 roku 1écby.

Primarnim cilovym parametrem studie BERENICE je kardialni bezpe¢nost béhem neoadjuvantniho
IéGebného obdobi studie.

Primarni cilovy parametr kardialni bezpecénosti, tj. vyskyt dysfunkce levé srde¢ni komory tiidy HI/IV
podle Klasifikace NYHA a poklesu ejekeni frakce levé komory, byl v souladu s pfedchozimi Udaji
neoadjuvantni 1é¢by (viz bod 4.4 a 4.8).

Adjuvantni lécba

Pii adjuvantni 1é¢b¢, na zakladé tdaju ze studie APHINITY, jsou pacienti s HER2-pozitivnim ¢asnym

karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence definovani jako pacienti s pozitivnimi miznimi
uzlinami nebo negativni na hormonalni receptory.
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APHINITY (BO25126)

APHINITY je multicentricka, randomizovana, dvojit€ zaslepena, placebem kontrolovana studie
faze III provadéna u 4 804 pacientd s HER2-pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu po odstranéni
primarniho nadoru pied randomizaci. Pacienti byli nasledné randomizovani do ramene s piipravkem
Perjeta nebo placebem podavanymi v kombinaci s adjuvantnim trastuzumabem a chemoterapii.
Zkousejici 1ékafi zvolili pro kazdého pacienta jeden z nésledujicich antracyklinovych nebo
neantracyklinovych chemoterapeutickych rezimu:

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

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

e 6 cyklu docetaxelu v kombinaci s karboplatinou.

Pertuzumab a trastuzumab byly podavany intraveno6zné (viz bod 4.2) kazdé 3 tydny ode dne 1 prvniho
cyklu obsahujiciho taxan po celkovou dobu 52 tydni (aZ 18 cykli) nebo do rekurence, zruseni
souhlasu nebo nepiijatelné toxicity. Byly podavany standardni davky 5-fluorouracilu, epirubicinu,
doxorubicinu, cyklofosfamidu, docetaxelu, paklitaxelu a karboplatiny.

Po absolvovani chemoterapie pacienti pokracovali radioterapii a/nebo hormondlni terapii podle
mistniho klinického standardu.

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

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

Pti medidnu nasledného sledovani 45,4 mésice studie APHINITY prokazala 19% (pomér rizik
[HR] =0,81; 95% CI 0,66, 1,00 hodnota p 0,0446) sniZeni rizika rekurence nebo smrti u pacientd
randomizovanych do ramene s piipravkem Perjeta ve srovnani s pacienty randomizovanymi do
ramene s placebem.

Pii medidnu nasledného sledovani 101,2 mésict (8,4 let) pii tfeti interim analyze celkového preziti byl

pocet umrti u pacient randomizovanych do ramene s piipravkem Perjeta 168 umrti (7,0 %) ve
srovnani s 202 umrtimi (8,4 %) v rameni s placebem; HR = 0,83; 95% CI [0,68; 1,02].
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Tabulka 5 a obrazek 3 shrnuji vysledky t¢innosti ze studie APHINITY.

Tabulka 5 Celkova ucinnost: ITT populace

Perjeta + trastuzumab

Placebo +
trastuzumab +

+ chemoterapie chemoterapie

HR [95% CIl]
Hodnota p (log-rank test, stratifikace?)
3 roky bez ptihody? [95% CI]

n = 2400 n = 2404
Primarni cilovy parametr
Pieziti bez znamek invazivniho onemocnéni
(IDFS)*
Pocet (%) pacientt s ptihodou 171 (7,1 %) 210 (8,7 %)

0,81 [0,66; 1,00]
0,0446
94,1 [93,1; 95,0] 93,2 [92,2; 94,3]

Sekundarni cilové parametry*

IDFS v¢etné druhého primarniho nadoru jiného
nez karcinom prsu*

Pocet (%) pacientd s ptihodou

HR [95% CIl]

Hodnota p (log-rank test, stratifikace?)

3 roky bez ptihody? [95% CI]

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 (%) pacientt s ptihodou

HR [95% CI]

Hodnota p (log-rank test, stratifikace?)

3 roky bez piihody? [95% CI]

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 (%) pacientd s ptithodou
HR [95% CI]

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

Seznam zkratek (tabulka 5): HR - pomér rizik; CI - interval spolehlivosti

* Primarni analyza pfeziti bez znamek invazivniho onemocnéni ke dni 19. prosince 2016.

** Udaje ze tfeti interim analyzy celkového pieziti ke dni 10. ledna 2022.

1. VSechny analyzy byly stratifikovany podle statusu uzlin, verze protokolu, centralniho statusu hormonalnich

receptori a reZimu adjuvantni chemoterapie.

2. Zastoupeni pacientii bez ptihod béhem 3 let odvozené z Kaplan-Meierovych odhadu.
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Obrazek 3 Kaplan-Meierova kiivka doby do invazivniho onemocnéni

Kaplan-Meierova kiivka doby do prvni pithody IDFS (mé&sic(l) podle lééebného rezimu, ITT populace

Protokol: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
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p-hodnota (log-rank): 0,0446
Stratifikovany pomér rizik (95% CI): 0,81 (0,66, 1,00)

Zastoupeni pacientii bez pithody

T ————

-------- Pla+T+Chemo (n=2404)
—— Ptz+T+Chemo (n=2400)

0,0
Pocet pacienti s rizikem
Ptz+T+Chemo 2400 2309 2275 2236 2199 2153 2101 1687 879
Pla+T+Chemo 2404 2335 2312 2274 2215 2168 2108 1674 866
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 43

Doba (mésicin)

IDFS - pfeziti bez znamek invazivniho onemocnéni; Cl - interval spolehlivosti; Pla - placebo; Ptz - pertuzumab
(Perjeta); T - trastuzumab.

Odhadovana IDFS po 4 letech byla 92,3 % ve skuping s pfipravkem Perjeta ve srovnani s 90,6 % ve
skuping s placebem. Medién nasledného sledovani v dobé odhadu byl 45,4 mésice.

Vysledky podskupinové analyzy

V dob¢ primarni analyzy byly ptinosy pfipravku Perjeta zietelngjsi v podskupinach pacientt s
vysokym rizikem rekurence: pacienti s karcinomem s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami nebo
negativnim na hormonalni receptory (viz tabulka 6).

Tabulka 6 Vysledky uéinnosti v podskupinach dle stavu lymfatickych uzlin a stavu
hormonalnich receptori’

Pocet IDFS prihod/Celkem n (%) Nestratifikovany
Perjeta + Placebo + pomér rizik (HR)
Populace trastuzumab + trastuzumab + (95% CI)
chemoterapie chemoterapie
Stav lymfatickych uzlin
Pozitivni 139/1503 181/1502 0,77
(9,2 %) (12,1 %) (0,62; 0,96)
Negativni 32/897 29/902 1,13
(3,6 %) (3,2 %) (0,68; 1,86)
Stav hormonalnich
receptoru
Negativni 71/864 91/858 0,76
(8,2 %) (10,6 %) (0,56; 1,04)
Pozitivni 100/1536 119/1546 0,86
(6,5 %) (7,7 %) (0,66; 1,13)

! Analyzy u ptedem specifikovanych podskupin bez Upravy pro n&kolik srovnani, proto jsou vysledky
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 piipravkem Perjeta, resp. u pacienta s placebem. Odhady IDFS
v podskupiné s negativnimi uzlinami byly 97,5 % vs. 98,4 % po 3 letech a 96,2 % vs. 96,7 % po
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4 letech u pacientt s ptipravkem Perjeta, resp. u pacienti s placebem. Odhady IDFS v podskupiné s
negativnimi hormonalnimi receptory byly 92,8 % vs. 91,2 % po 3 letech a 91,0 % vs. 88,7 % po

4 letech u pacientd s ptipravkem Perjeta, resp. u pacientt 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 pacienti s piipravkem Perjeta, resp. u pacientt s placebem.

Parametry hlaSené pacientem (PRO)

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly hodnoceni celkového zdravotniho stavu, role a fyzickych
funkci a priznakd 1€¢by provadéné pacientem pomoci dotaznikit EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-
BR23. V analyzach parametrt hlaSenych pacientem se za klinicky smysluplny povazoval rozdil

10 bodu.

Fyzicke funkce, celkovy zdravotni stav a skore priijmu pacienta vykazovaly klinicky smysluplnou
zménu béhem chemoterapie v obou lé¢ebnych ramenech. Stiedni pokles oproti vychozi hodnoté

v dob¢ hodnoceni byl pro fyzické funkce -10,7 (95% CI -11,4; -10,0) v ramenu s ptipravkem Perjeta 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 pripravkem Perjeta a -10,2 (95% CI -11,1; -9,2) v ramenu s placebem. Zména
piiznakd prijmu se zvysila na +22,3 (95% CI 21,0; 23,6) v ramenu s piipravkem Perjeta 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. Pfiznaky prijmu se vratily na vychozi hodnotu po HER2 terapii v ramenu
s ptipravkem Perjeta. Pfidani ptipravku Perjeta k trastuzumabu plus chemoterapii nemélo vliv na
celkovou roli pacientti béhem studie.

Imunogenita

U pacientt v pivotni studii CLEOPATRA byly v nékolika ¢asovych intervalech provedeny testy na
ptitomnost protilatek proti pfipravku (ADA, anti-drug antibodies) Perjeta. Test na ptitomnost ADA
byl pozitivni pfiblizné u 3,3 % (13/389 pacienttl) pacientti Ié¢enych ptipravkem Perjeta a u 6,7 %
(25/372 pacientit) pacientt 1é¢enych placebem. Ve studii BERENICE mélo 4,1 % (16/392) pacienti
1é¢enych ptipravkem Perjeta pozitivni test na ADA. U Zadného z téchto pacient se nevyskytly
anafylaktické / hypersenzitivni reakce jednozna¢né souvisejici s ADA.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Perjeta u v8ech podskupin pediatrické populace v indikaci karcinom prsu (informace o
pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetickeé vlastnosti

Analyza popula¢ni farmakokinetiky byla provedena s Udaji 481 pacientti s riznymi typy pokroc¢ilych
malignich tumori zatazenych do riznych klinickych studii (faze I, 1T a III), ktefi dostali pertuzumab

v monoterapii nebo v kombinaci v davkach pohybujicich se od 2 do 25 mg/kg podavanych kazdé 3
tydny v intravendzni infuzi trvajici 30 az 60 minut.

Absorpce

Ptipravek Perjeta se podava v intravenozni infuzi.

Distribuce

V riiznych klinickych studiich byly u typického pacienta distribu¢ni objemy centralniho

kompartmentu (VC) 3,11 litru a periferniho kompartmentu (Vp) 2,46 litru.
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Biotransformace

Metabolismus pertuzumabu nebyl pfimo studovan. Protilatky jsou odstraniovany hlavné katabolicky.
Eliminace
Stiedni clearance pertuzumabu byla 0,235 litru/den a stiedni poloc¢as byl 18 dni.

Linearita/nelinearita

Pertuzumab vykazal v rozsahu doporucenych davek linearni farmakokinetiku.

Starsi pacienti

Na zakladé¢ analyzy popula¢ni farmakokinetiky nebyl pozorovan vyznamny rozdil farmakokinetiky
pertuzumabu mezi pacienty ve véku < 65 let (n=306) a pacienty ve véku > 65 let (n=175).

Porucha renalnich funkci

S ptipravkem Perjeta nebyla provedena zadna studie pti poruse renalnich funkci. Na zaklad¢ vysledka
analyzy popula¢ni farmakokinetiky byla expozice pertuzumabu podobna u pacientu s lehkou
(clearance kreatininu 60 az 90 ml/min, n=200) a stfedné& tézkou poruchou renalnich funkci (clearance
kreatininu 30 aZ 60 ml/min, n=71) jako u pacient s normalni renalni funkci (clearance kreatininu
vyssi neZz 90 ml/min, n=200). Nebyl pozorovan Zadny vztah mezi clearance kreatininu a expozici
pertuzumabu pfi rozsahu pozorovanych hodnot clearance kreatininu (27 az 244 ml/min).

Jiné zvlastni populace

Na zaklad¢ analyzy popula¢ni farmakokinetiky se nepfedpokladaji Zadné rozdily ve farmakokinetice

Vv zavislosti na véku, pohlavi a etniku (Japonci versus ne-Japonci). Nejvyznamnéjsimi proménnymi
ovliviiujicimi clearance byly hladina albuminu pfed 1é¢bou a télesna hmotnost bez tuku. Clearance
klesala u pacientt s vy35i koncentraci albuminu pied 1é¢bou a stoupala u pacienti s vy$$i télesnou
hmotnosti bez tuku. Analyza senzitivity provedena pii doporuc¢eném davkovani a rezimu pro ptipravek
Perjeta a pfi extrémnich hodnotach téchto dvou proménnych vsak neprokazala jejich vyznamny vliv
na moZnost dosazeni cilove koncentrace v ustaleném stavu, jak byla definovana v preklinickych
modelech s xenoimplantaty. Neni tedy nutné upravovat davkovani ptipravku Perjeta s ohledem na tyto
proménné.

Farmakokinetické vysledky pertuzumabu ve studiich NEOSPHERE a APHINITY byly ve shod¢
s progndzami z piedchoziho farmakokinetického populaéniho modelu. U pacientd s Casnym
karcinomem prsu nebyly zjistény zadné rozdily ve farmakokinetice pertuzumabu ve srovnani

s pacienty s metastazujicim karcinomem prsu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U zvitat nebyly provedeny studie specificky hodnotici vliv pertuzumabu na fertilitu. Nelze uéinit
definitivni zavéry o nezddoucich Gcincich na sam¢i reprodukéni organy u makaku javskych ve studiich
toxicity opakovanych davek.

Studie reprodukéni toxikologie byly provedeny u biezich samic makaku javskych (v 19. az 50. dnu
biezosti) pii uvodni davee 30 az 150 mg/kg néasledované davkou 10 az 100 mg/kg dvakrat tydné. Toto
davkovani vedlo ke Kklinicky relevantni expozici dle Crax 2,5- aZ 20krat vyssi nez pii doporué¢eném
davkovani u ¢lovéka. Intravendzni podavani pertuzumabu od 19. do 50. dne biezosti (obdobi
organogeneze) bylo embryotoxické, incidence umrti embrya/plodu mezi 25. a 70. dnem bfezosti se
zvySovala v zavislosti na davce. Incidence ztraty embrya/plodu byla 33, 50 a 85 % u biezich opi¢ich
samic, kterym byl podavan dvakrat tydné pertuzumab v davce 10, 30 a 100 mg/kg (dle Crmax davky 2,5
az 20krat vyssi nez je doporucené davkovani U ¢loveka). Pii cisafském fezu 100. den biezosti byly
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nalezeny ve vSech skupinach dle davky pertuzumabu oligohydramnion, niZ3i relativni hmotnost plic a
ledvin a mikroskopické zndmky hypoplazie ledvin odpovidajici opozdénému vyvoji ledvin. Kromé
toho byly rovnéz zaznamenany v souvislosti s restrikci rastu plodu pfi oligohydramnionu hypoplazie
plic (1 ze 6 pii davce 30 mg/kg a 1 ze 2 pti davce 100 mg/kg), defekty piepazky srdecnich komor (1 ze
6 pti davce 30 mg/kg), zeslabeni stény srde¢nich komor (1 ze 2 pii davce 100 mg/kg) a mensi defekty
skeletu (externi - 3 ze 6 pii davce 30 mg/kg). Ve viech 1é¢enych skupinach byla 100. den biezosti
hlaSena expozice pertuzumabu u potomk na urovni 29 az 40 % hladiny v séru matky.

Makakové javsti celkové dobfe snaseli intravendzni podavani pertuzumabu jednou tydné v davkach az
150 mg/kg. Pii davkach 15 mg/kg a vyssich byl zaznamenan ob¢asny mirny prijem souvisejici

s 1é¢bou. U podskupiny opic vedlo chronické davkovani (7 az 26 tydennich davek) k epizoddm
zavazného prijmu. Prijem byl zvladan (s vyjimkou eutanazie u jednoho zvitete pfi davkovani

50 mg/kg) podpurnou léébou véetné intravenozniho dopliiovani tekutin.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Ledova kyselina octova

Histidin

Sacharéza

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

K natedéni piipravku Perjeta nesmi byt pouzivan roztok glukdzy (5%), protoze piipravek Perjeta je
v takovém roztoku chemicky a fyzikalné nestabilni.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

2 roky.

Naredény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pii 30 °C a
po dobu az 30 dnd pii 2 °C aZ 8 °C v ptipadé, Ze byl pfipravek chranén pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C aZ 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovéavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka (sklo tfidy 1) s uzavérem (butylova pryz) obsahujici 14 ml roztoku.
Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Piipravek Perjeta neobsahuje Zadné antimikrobialni latky. P¥i ptipravé infuzniho roztoku proto musi
byt zajisténa sterilita a pfipravu musi provadét zdravotnicky pracovnik.

Piipravek Perjeta je uréen pouze pro jednordzové pouZziti.

Injekéni lahvicka se nesmi protiepavat. Ctrnact (14) ml piipravku Perjeta koncentrat pro infuzni roztok
se natahne pomoci sterilni jehly a injekéni stiikacky z injekéni lahvicky a nafedi v infuznim vaku

z PVC nebo non-PVC polyolefinu o obsahu 250 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %). Po nafedéni ma jeden ml roztoku obsahovat piiblizn¢ 3,02 mg pertuzumabu

(840 mg/278 ml) pro Gvodni davku, ke které jsou potieba dvé injekéni lahvicky, a pfiblizné 1,59 mg
pertuzumabu (420 mg/264 ml) pro udrZovaci davku, ke které je potieba jedna injekéni lahvicka.

Pro miseni roztoku méa byt vak zvolna pfevracen, aby se zabranilo napénéni.

Lécivé piipravky pro parenteralni pouziti je nutno pfed podanim vizualné zkontrolovat na ptitomnost
Castic a zménu barvy. Pokud jsou pozorovany ¢astice nebo zména barvy, nema se roztok pouzit.

Jakmile je infuze pfipravena, ma byt podana okamzité (viz bod 6.3).

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

Piipravek Perjeta je kompatibilni s vaky z polyvinylchloridu (PVC) nebo non-PVC polyolefinu véetné
polyetylenu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Neémecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/813/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. bfezna 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 8. prosince 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PEéNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688-9431
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€Civé pripravky.

D.  PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VAN{
LECIVEHO PRIPRAVKU

° 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 schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

° pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

DrZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis

Termin
spIlnéni

Poregistra¢ni studie u¢innosti (PAES):

Z dtivodu poskytnuti dlouhodobych udajti o G¢innosti tykajici se pieZiti bez nemoci
(DFS) a celkového preziti (OS), ma drzitel rozhodnuti o registraci predlozit
vysledky studie BO25126 (APHINITY), randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované porovnani chemoterapie plus trastuzumab plus
placebo versus chemoterapie plus trastuzumab plus pertuzumab jako adjuvatni
1é¢ba u pacientu s operovatelnym HER2-pozitivnim primarnim karcinomem prsu.

Listopad 2025
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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

Perjeta 420 mg koncentrat pro infuzni roztok
pertuzumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekeni lahvicka se 14 ml obsahuje 420 mg pertuzumabu o koncentraci 30 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ledové kyselina octov4, histidin, sachar6za a polysorbat 20.
Voda pro injekci

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI(

Koncentrat pro infuzni roztok
420 mg/14 ml
1x14 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni
Neprotiepavejte
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI 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 chladni¢ce
Chrante pred mrazem
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied 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 CIiSLO/CISLA

EU/1/13/813/001

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni ptijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA NA INJEKCNi LAHVICKU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Perjeta 420 mg koncentrat pro infuzni roztok
pertuzumab
V.

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani po nafedéni

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CIiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

420 mg/14 ml

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

Perjeta 420 mg koncentréat pro infuzni roztok
pertuzumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

° Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo zdravotni sestry.

° Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinki, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Perjeta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Perjeta pouZivat
Jak se pripravek Perjeta pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Perjeta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ocouprwdE

1. Co je pripravek Perjeta a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Perjeta obsahuje 1é¢ivou latku pertuzumab a pouziva se k 1é¢bé dospélych pacienti s

rakovinou prsu (karcinomem prsu), pokud:

o bylo zjisténo, Ze se jedna o ,,HER2-pozitivni“ formu rakoviny prsu — Vas Iékat Vdm na to
provede test

o se nador rozsifil (metastazoval) do jinych ¢asti téla, napt. do plic nebo jater, a nebyl diive 1é¢en
protinadorovymi léky (chemoterapii) nebo jinymi léky, které se vazou na HER2, nebo se po
ptedchozi 16€bé nador v prsu znovu objevil

o nador neni roz§ifen do jinych ¢asti téla a 1éCba je podana pied operaci (1é¢ba pred operaci se
nazyva neoadjuvantni 1é¢ba)
o nador neni rozsifen do jinych casti téla a [éCba bude podana po operaci (IéCba po operaci se

nazyva adjuvantni 1éCba).

Krom¢ ptipravku Perjeta budete dostavat rovnéz trastuzumab a protinddoroveé 1éky (tzv.
chemoterapie). Informace o téchto Iécich jsou obsazeny v samostatnych piibalovych informacich.
PoZadejte svého lékate nebo zdravotni sestru o informace o téchto dalSich lécich.

Jak pripravek Perjeta piisobi

Ptipravek Perjeta je typ 1€ku, ktery se nazyva ,,monoklonalni protilatka* a ktera se vaze na specifické
cile ve Vasem téle a na nadorovych buiikach.

Pripravek Perjeta rozpoznava a vaze se na cil nazyvany ,,receptor 2 lidského epidermalniho ristového
faktoru* (HER2). HER2 je ve vét§im mnozstvi pfitomen na povrchu nékterych nddorovych bunek, kde
stimuluje jejich rist. Pokud se piipravek Perjeta navaze na HER2 nadorovych bunék, mize zpomalit
nebo zastavit jejich rist nebo je zahubit.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Perjeta pouZivat
Pripravkem Perjeta nesmite byt l1é¢en(a)

. jestliZe jste alergicky(a) na pertuzumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud si nejste jisty(&), porad’te se pied zahajenim lé¢by ptipravkem Perjeta se svym Iékafem nebo
zdravotni sestrou.

Upozornéni a opati‘eni

Lécba pripravkem Perjeta mize ovlivnit ¢innost srdce. Pfed pouzitim piipravku Perjeta se porad’te se

svym lékaiem nebo zdravotni sestrou:

o jestliZe jste nékdy mél(a) problémy se srdcem (jako jsou srdeéni selhani, 1é¢ba pro zavazné
nepravidelnosti srdecni akce, nekontrolovany vysoky krevni tlak, neddvno prodéland srdecni
ptihoda). Cinnost srdce bude kontrolovana pied i béhem 1é¢by ptipravkem Perjeta a V43 lékat
provede testy, aby zkontroloval, zda srdce pracuje spravng.

e jestlize jste mé¢l(a) problémy se srdcem kdykoli v pribéhu predchozi 1écby trastuzumabem.

e jestlize jste byl(a) n€kdy diive 1é¢en(a) protinadorovym Iékem ze skupiny nazyvané antracykliny,
napft. doxorubicin nebo epirubicin — tyto léky mohou poskodit srde¢ni sval a zvysit tak riziko
problému se srdcem pii 1é¢bé ptipravkem Perjeta.

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného (nebo pokud si nejste jisty/a), porad’te se pred zahajenim
1écby piipravkem Perjeta se svym lékafem nebo zdravotni sestrou. Dalsi informace o znamkach
problému se srdcem, které je nutno sledovat, jsou uvedeny v bod¢ 4 ,,Zavazné nezadouci u¢inky*.

Reakce na infuzi

Muze dojit k reakci na infuzi, alergické nebo anafylaktické (zavaznéjsi alergické) reakci. V&S lékar
nebo zdravotni sestra Vs budou sledovat pro moznost vyskytu nezadoucich G¢ink béhem infuze a po
dobu 30 az 60 minut po jejim ukonéeni. V ptipadé€ jakékoli zavazné reakce mize Vas lékai 1é¢bu
piipravkem Perjeta ukonéit. Ve velmi vzacnych ptipadech doslo k umrti pacientd z divodu
anafylaktickych reakci v prtibéhu infuze ptipravku Perjeta. DalSi informace o reakcich na infuzi, které
je nutno sledovat beéhem infuze a po jejim ukonceni, jsou uvedeny v bod¢ 4 ,,Zavazné nezadouci
ucinky*.

Febrilni neutropenie (nizky pocet bilych krvinek a horecka)

Pokud je ptipravek Perjeta podavan s jinymi protinadorovymi 1éky (trastuzumab a chemoterapie),
mize dojit k poklesu po¢tu bilych krvinek a vzniku hore¢ky (vzestupu télesné teploty). Pokud mate
zanét traviciho Ustroji (napiiklad zanét sliznice dutiny ustni nebo prijem), mize byt rozvoj tohoto
nezadouciho uéinku pravdépodobné;jsi.

Prjem

Lécba piipravkem Perjeta miize zpUsobit tézky prijem. Starsi pacienti (> 65 let) maji vyssi riziko
prujmu nez mladsi pacienti (< 65 let). Priajem je stav, kdy télo produkuje vice vodnaté stolice, nez je
obvyklé. Pokud se u Vas béhem uzivani protinadorové 1écby vyskytne t€zky prijem, mize Vas lékar
zahdjit 1écbu proti prijmu a prerusit 1écbu piipravkem Perjeta, dokud nebude prijem pod kontrolou.

Pouziti u déti a dospivajicich
Piipravek Perjeta se nema podavat pacientim mladSim nez 18 let, protoZe nejsou k dispozici Zadné
informace, jak pfipravek ucinkuje u této vékové skupiny.

Pouziti u starSich pacientt

Pacienti ve véku nad 65 let, ktefi jsou 1é¢eni ptipravkem Perjeta, Cast&ji zaznamenali nezadouci
ucinky, jako jsou snizena chut’ k jidlu, snizeny pocet ¢ervenych krvinek, tibytek télesné hmotnosti,
pocit Unavy, ztrata nebo zména chuti, slabost, necitlivost, brnéni nebo svédéni postihujici pfedevsim
chodidla a nohy a prijem, nez pacienti mladsi 65 let.
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DalSi 1é¢ivé pFipravky a pripravek Perjeta
Informujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru o v3ech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, pokud se domnivate, Ze mlizete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, neZ zah4jite 1é¢bu. Budou Vas informovat o
prinosech a rizicich pro Vas a Vase dité, pokud byste byla 1é¢ena piipravkem Perjeta béhem
téhotenstvi.

e Thned informujte svého 1ékate, pokud otéhotnite béhem 1é¢by ptipravkem Perjeta nebo do 6
mesict po ukonceni 1é¢by.

e  Zeptejte se svého lékate, zda mtizete kojit béhem 1é¢by piipravkem Perjeta nebo po jejim
ukonceni.

Ptipravek Perjeta mize poSkodit nenarozené dit€. Béhem 1écby piipravkem Perjeta a 6 mesicti po
jejim ukonéeni je tieba pouzivat G¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem, jaka antikoncepce
je pro Vas nejvhodngjsi.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Piipravek Perjeta miize mit maly vliv na Vasi schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

Jestlize se vSak u Vas projevi jakakoli zavrat’, reakce na infuzi, alergicka nebo anafylakticka reakce,
vyckejte az do jejiho odeznéni, nez budete fidit nebo obsluhovat stroje.

Sodik
Piipravek Perjeta obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se pripravek Perjeta pouziva
Zpisob podani

Ptipravek Perjeta Vam lékaf nebo zdravotni sestra poda v nemocnici nebo na klinice.

e  Podava se formou kapaci infuze do Zily (intravendzni infuze) jednou za tfi tydny.

e Mnozstvi podaného léku a trvani infuze je rizné pfi prvnim podani a pii dalSim podani.

e  Pocet infuzi, které dostanete, zavisi na tom, jak budete reagovat na 1é€bu a zda Vam je 1écba
podavana pied operaci (neoadjuvantni 1é¢ba) nebo po operaci (adjuvantni 1é¢ba) nebo k 1é¢bé
onemocnéni, které se rozsifilo.

e  Pripravek Perjeta se podava v kombinaci s dalSimi protinadorovymi Iéky (trastuzumab a
chemoterapie).

P¥i prvni infuzi:

e  Bude Vam podano 840 mg ptipravku Perjeta v prubéhu 60 minut. Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra
Vas budou sledovat pro ptipad nezadoucich t¢inkli béhem infuze a po dobu 60 minut po jejim
ukonceni.

e  Bude Vam podan rovnéz trastuzumab a chemoterapie.

Pii v8ech dalSich infuzich, pokud prvni infuze byla dobie snasena:

e Bude Vam podano 420 mg ptipravku Perjeta v prab&éhu 30 az 60 minut. Vas 1ékat nebo zdravotni
sestra Vas budou sledovat pro pfipad nezadoucich ucinkd béhem infuze a po dobu 30 az 60 minut
po jejim ukonceni.

e Bude Vam podan rovnéz trastuzumab a chemoterapie.
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Prosim, piectéte si dali informace o davkovani trastuzumabu a chemoterapie (rovnéz jejich podani
miize zpusobit nezadouci G¢inky) v piibalové informaci téchto piipravkia. Mate-li otazky tykajici se
téchto piipravku, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Perjeta

Pokud zapomenete nebo vynechate navstévu lékaie, abyste dostal(a) pripravek Perjeta, domluvte si co
nejdiive novy termin. Pokud ub&hlo od Vasi posledni navstévy 6 tydnt nebo vice, bude Vam podana
vysSi davka 840 mg ptipravku Perjeta.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Perjeta
Neukoncujte 1é¢bu timto ptipravkem bez predchozi domluvy s 1ékarem. Je dulezité, abyste dostal(a)
vSechny doporucéené infuze.

Méte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékatre nebo
zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Informujte okamzité 1ékai‘e nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate jakykoli z nize

uvedenych nezadoucich ucinki:

e  Velmi tézky nebo trvaly prijjem (7 nebo vice stolic denng).

e  Snizeni po¢tu nebo nizky pocet bilych krvinek (prokédzané krevnim testem) s horec¢kou nebo bez
horecky, ktery mize zvySovat riziko infekce.

e Reakce na infuzi s ptiznaky, které mohou byt mirné nebo zavaznéjsi a mohou zahrnovat
nevolnost (pocit na zvraceni), horecku, tfesavku, pocit unavy, bolest hlavy, ztratu chuti k jidlu,
bolest kloubti a svalti a navaly horka.

e  Alergické a anafylakticke (zavazné&jsi alergické) reakce s ptiznaky, které mohou zahrnovat otok
obli¢eje a krku s dychacimi obtiZzemi. Ve velmi vzacnych piipadech doslo k amrti pacientt
z duvodu anafylaktickych reakci v pribéhu infuze piipravku Perjeta.

e  Pfiznaky problémi se srdcem (srde¢ni selhani) s piiznaky, které mohou zahrnovat kaSel, dusSnost
a otoky (zadrZovani tekutin) nohou nebo rukou.

e  Syndrom nadorového rozpadu (stav, ke kteréemu mize dojit pfi rychlém zaniku nadorovych
bunék, zpusobujici zmény krevni hladiny mineralti a metabolitt, které 1ze prokazat krevnim
testem). Ptiznaky mohou zahrnovat ledvinové problémy (slabost, dusnost, inava a zmatenost),
srdeéni problémy (kmitani srde¢niho svalu pii zrychleni nebo zpomaleni srdeéniho tepu),
epileptické zachvaty, zvraceni nebo prijem a brnéni v Ustech, rukou nebo chodidlech.

Informujte okamzité lékafe nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate jakykoli z vySe uvedenych
nezadoucich uc¢inki.

Dalsi nezadouci u¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

Prijem

Ztrata vlasu

Pocit na zvraceni nebo zvraceni

Pocit tnavy

Vyrazka

Zanét zazivaciho Ustroji (napf. zanét sliznice dutiny ustni)
Pokles poctu cervenych krvinek — zjistuje se vysetfenim krve
Bolest kloubu nebo svalu, svalova slabost
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Mensi chut k jidlu

Ztrata nebo zména vnimani chuti

Horecka

Otoky kotnikti nebo jinych ¢asti téla v disledku zadrzovani nadmémého mnozstvi vody v téle
Nespavost

Navaly horka

Pocity slabosti, necitlivosti, brnéni nebo svédéni postihujici predev§im chodidla a nohy
Krvéceni z nosu

Kasel

Paleni zahy

Sucha, svédiva kiuize nebo vyrazka podobna akné

Problémy s nehty

Bolest v krku, zarudnuti, bolavy nos nebo pfiznaky rymy, ptiznaky podobné chiipce a horecka
Zvysené slzeni

Horecka spojena s nebezpeéné€ nizkymi hladinami jednoho typu bilych krvinek (neutrofil{)
Bolest v téle, rukou, nohach a biise

Dusnost

Pocity zavrate

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

. Pocit necitlivosti, pichani nebo brnéni v nohéach nebo rukou; ostra bodava, pulzujici, mraziva
nebo paliva bolest; pocit bolesti z néceho, co by nemelo byt bolestivé, jako je lehky dotek;
sniZena schopnost citit zmény tepla nebo chladu; ztrata rovnovahy nebo koordinace

e  Zanét nehtoveho lizka v misté spojeni nehtu a kiize
Infekce ucha, nosu nebo hrdla

e  Stavy, pfi kterych spravné nepracuje leva srdecni komora, s ptiznaky nebo bez priznaki

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

e Hrudni ptiznaky, jako je suchy kaSel nebo dusnost (moZné znamky intersticialniho plicniho
onemocnéni, stavu, kdy jsou poskozeny tkané€ kolem plicnich sklipki)

e  Tekutina v okoli plic zpsobujici obtize s dychanim

Pokud zaznamenate jakykoli z vy$e uvedenych piiznakt po ukonéeni 1é¢by piipravkem Perjeta,
promluvte si ihned se svym lékafem a informujte jej, Ze jste byl(a) dfive 1é¢en(a) piipravkem Perjeta.
Nékteré nezadouci uéinky, které budete pozorovat, mohou souviset s rakovinou prsu. Pokud jste
1é¢en(a) pripravkem Perjeta v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii, mohou nékteré nezadouci
ucinky rovnéz souviset s témito pripravky.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci t¢inky muazete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Perjeta uchovavat

Ptipravek Perjeta je uchovavan zdravotnickymi pracovniky v nemocnici nebo na klinice. Pokyny

pro uchovavani jsou nasledujici:

e  Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

e  Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné
do:*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chraite pred mrazem.

Uchovévejte injekéni lahvicku v krabiéee, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Nepouzivejte tento pripravek, pokud si vSimnete pevnych ¢astic v tekutiné nebo ma tekutina
nespravnou barvu (podivejte se, prosim, do bodu 6).

o  Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Perjeta obsahuje

° Lécivou latkou je pertuzumab. Jedna injekéni lahvicka obsahuje celkem 420 mg pertuzumabu o
koncentraci 30 mg/ml.

° Dal3imi sloZzkami jsou ledova kyselina octova, histidin, sachardza, polysorbat 20 a voda pro
injekci.

Jak pripravek Perjeta vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Perjeta je koncentrat pro infuzni roztok. Je to ¢ird aZ slabé opalizujici, bezbarva aZ svétle
Zluté tekutina. Piipravek je dodavan ve sklenéné injekéni lahvicce obsahujici 14 ml koncentratu.
Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.

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

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

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

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland Nederland
Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: 434 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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