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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsherufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Phesgo 600 mg/600 mg Injektionslésung

Phesgo 1.200 mg/600 mg Injektionslésung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Phesgo 600 mg/600 mg Injektionsldsung

Eine Durchstechflasche mit 10 ml Lésung enthdlt 600 mg Pertuzumab und 600 mg Trastuzumab.
Jeder ml Loésung enthélt 60 mg Pertuzumab und 60 mg Trastuzumab.

Phesgo 1.200 mg/600 mg Injektionsldsung

Eine Durchstechflasche mit 15 ml Lésung enthalt 1.200 mg Pertuzumab und 600 mg Trastuzumab.
Jeder ml Loésung enthélt 80 mg Pertuzumab und 40 mg Trastuzumab.

Pertuzumab und Trastuzumab sind humanisierte monoklonale Immunglobulin(lg)G1-Antikérper, die
mit rekombinanter Desoxyribonukleinsdure(DNA)-Technologie in Sdugetierzellen (Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters) hergestellt werden.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung.

Klare bis opaleszente Ldsung, farblos bis leicht braunlich, pH 5,2 — 5,8; Osmolalitét von 270 - 370
und 275 - 375 mOsmol/kg fir die 1.200 mg/600 mg bzw. 600 mg/600 mg Losung.

4.  KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Brustkrebs im Frithstadium (early breast cancer — EBC)

Phesgo ist zur Anwendung in Kombination mit Chemotherapie indiziert zur:
¢ neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem lokal
fortgeschrittenem, entziindlichem oder friithem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (siehe
Abschnitt 5.1)
¢ adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem frithem Brustkrebs mit
hohem Rezidivrisiko (siehe Abschnitt 5.1)



Metastasierter Brustkrebs (metastatic breast cancer — MBC)

Phesgo ist zur Anwendung in Kombination mit Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs indiziert, die
zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten
Erkrankung erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Phesgo darf nur unter Aufsicht eines in der Anwendung antineoplastischer
Arzneimittel erfahrenen Arztes begonnen werden. Phesgo ist von medizinischem Fachpersonal zu
verabreichen, das in der Behandlung einer Anaphylaxie ausgebildet ist und in einer Umgebung, in der
eine vollstandige Ausriistung zur Wiederbelebung sofort verfligbar ist (siehe Abschnitt 4.4).

Um Behandlungsfehler zu vermeiden, ist es wichtig, das Etikett der Durchstechflasche zu tiberprifen,
um sicherzustellen, dass das zubereitete und verabreichte Arzneimittel Phesgo ist.

Dosierung

Patienten, die mit Phesgo behandelt werden, miissen einen HER2-positiven Tumorstatus haben,
immunohistochemisch (IHC) definiert durch einen Wert von 3+ und/oder eine In-situ-Hybridisierung
(ISH) mit einem Verhéltnis von > 2,0; der mit einem validierten Test ermittelt wurde.

Um genaue und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, miissen die Tests in einem spezialisierten
Labor durchgefiihrt werden, in dem eine Validierung der Testmethoden sichergestellt werden kann.
Die vollstdndige Anleitung zur Durchflihrung und Auswertung des Tests ist den Packungsbeilagen der
validierten HER2-Tests zu entnehmen.

Dosierungsempfehlungen fuir Phesgo bei frihem und metastasiertem Brustkrebs sind Tabelle 1 zu
entnehmen.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung und Verabreichung von Phesgo

Dosierung (unabhangig | Ungeféahre Dauer der Beobachtungszeit®®
vom Kdorpergewicht) subkutanen Injektion

Initialdosis 1.200 mg 8 Minuten 30 Minuten
Pertuzumab/600 mg
Trastuzumab

Erhaltungsdosis 600 mg Pertuzumab/ 5 Minuten 15 Minuten

(alle 3 Wochen) 600 mg Trastuzumab

aDie Patienten miissen auf injektionshedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen iiberwacht
werden

®Die Beobachtung sollte nach Verabreichung von Phesgo beginnen und vor jeder nachfolgenden
Anwendung einer Chemotherapie abgeschlossen sein

Bei Patienten, die ein Taxan erhalten, ist Phesgo vor dem Taxan zu verabreichen.

Wenn Docetaxel zusammen mit Phesgo verabreicht wird, kann mit einer Docetaxel-Dosis von

75 mg/m2 begonnen und diese nachfolgend bis auf 100 mg/mz gesteigert werden, abhangig vom
ausgewahlten Schema und der Vertraglichkeit der Initialdosis. Alternativ kann Docetaxel ab
Behandlungsbeginn mit einer Dosis von 100 mg/m? alle 3 Wochen verabreicht werden, ebenfalls
abhé&ngig vom ausgewéhlten Schema. Wird ein carboplatinbasiertes Schema angewendet, betrégt die
empfohlene Dosis von Docetaxel durchgangig 75 mg/m? (keine Dosissteigerung). Wenn im
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adjuvanten Setting eine Verabreichung zusammen mit Phesgo erfolgt, betragt die empfohlene Dosis
von Paclitaxel 80 mg/m? einmal wéchentlich Gber 12 wochentliche Zyklen.

Bei Patienten, die eine anthrazyklinbasierte Therapie erhalten, ist Phesgo nach Abschluss der
vollstandigen Anthrazyklintherapie zu verabreichen (siehe Abschnitt 4.4).

Metastasierter Brustkrebs

Phesgo ist in Kombination mit Docetaxel zu verabreichen. Die Behandlung mit Phesgo kann bis zur
Krankheitsprogression oder dem Auftreten nicht beherrschbarer Toxizitét weitergefuihrt werden, auch
wenn die Gabe von Docetaxel beendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Brustkrebs im Friihstadium

Im neoadjuvanten Setting ist Phesgo tiber 3 bis 6 Zyklen in Kombination mit Chemotherapie als Teil
eines vollstdndigen Behandlungsschemas des frithen Brustkrebses zu verabreichen (siehe
Abschnitt 5.1).

Im adjuvanten Setting ist Phesgo fir insgesamt ein Jahr (bis zu 18 Zyklen oder bis zum Rezidiv oder
bis zum Auftreten nicht beherrschbarer Toxizitét, je nachdem, was zuerst eintritt) als Teil eines
vollstdéndigen Behandlungsschemas bei Brustkrebs im Friihstadium, unabhéngig vom Zeitpunkt der
Operation, zu verabreichen. Die Behandlung sollte eine anthrazyklin- und/oder eine taxanbasierte
Standardchemotherapie einschlielen. Phesgo ist an Tag 1 des ersten taxanhaltigen Zyklus zu starten
und sollte auch dann weitergefiihrt werden, wenn die Chemotherapie beendet wird.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn der Zeitraum zwischen zwei aufeinanderfolgenden Injektionen:
e weniger als 6 Wochen betrégt, ist die Erhaltungsdosis von Phesgo 600 mg/600 mg sobald wie
maoglich zu verabreichen. AnschlieRend das 3-wéchentliche Schema fortsetzen.

¢ 6 Wochen oder mehr betragt, ist erneut eine Initialdosis von Phesgo 1.200 mg/600 mg zu
verabreichen, gefolgt von der Erhaltungsdosis von Phesgo 600 mg/600 mg alle 3 Wochen.

Dosierungsanpassungen

Eine Dosisreduktion von Phesgo wird nicht empfohlen. Ein Absetzen der Behandlung mit Phesgo
kann nach Ermessen des Arztes erforderlich sein.

Patienten kdnnen die Therapie bei Auftreten einer reversiblen Chemotherapie-induzierten
Myelosuppression fortsetzen, sollen aber wahrend dieser Zeit engmaschig auf Komplikationen einer
Neutropenie Uberwacht werden.

Dosierungssanpassungen von Docetaxel und anderen Chemotherapeutika sind den entsprechenden
Fachinformationen zu entnehmen.

Linksventrikuldre Dysfunktion

Phesgo ist flir mindestens 3 Wochen abzusetzen, wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf
eine kongestive Herzinsuffizienz hinweisen. Phesgo sollte abgesetzt werden, wenn eine
symptomatische Herzinsuffizienz bestétigt wurde (siehe Abschnitt 4.4 fir weitere Details).

Patienten mit metastasiertem Brustkrebs

Die Patienten sollen vor Behandlung eine linksventrikulidre Auswurffraktion (LVEF) von > 50 %
aufweisen. Phesgo ist fir mindestens 3 Wochen abzusetzen bei:
¢ Absinken der LVEF auf unter 40 %



e einer LVEF von 40 % - 45 % verbunden mit einem Absinken von > 10-%-Punkten unter den
Ausgangswert vor Behandlungsbeginn.

Die Behandlung mit Phesgo kann wieder aufgenommen werden, wenn die LVEF wieder auf > 45 %
gestiegen ist oder auf 40 % - 45 % verbunden mit einer Differenz von < 10-%-Punkten unter die
Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn.

Patienten mit Brustkrebs im Friithstadium

Die Patienten sollen vor Behandlung eine LVEF von > 55 % aufweisen (> 50 % nach Beendigung der
Anthrazyklin-Komponente der Chemotherapie, wenn zutreffend).

Phesgo ist flir mindestens 3 Wochen abzusetzen bei Riickgang der LVEF auf weniger als 50 %
verbunden mit einem Absinken von > 10-%-Punkten unter die Ausgangswerte vor
Behandlungsbeginn.

Die Behandlung mit Phesgo kann wieder aufgenommen werden, wenn die LVEF wieder auf > 50 %
gestiegen ist oder eine Differenz von < 10-%-Punkten unter den Ausgangswerten vor
Behandlungsbeginn vorliegt.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 und < 65 Jahren wurden keine generellen Unterschiede beziglich der
Wirksamkeit von Phesgo beobachtet. Bei élteren Patienten > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung von
Phesgo erforderlich. Zu Patienten > 75 Jahre liegen nur begrenzte Daten vor.

Siehe Abschnitt 4.8 zur Bewertung der Sicherheit bei dlteren Patienten.
Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung von Phesgo
erforderlich. Fur Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung kénnen aufgrund der begrenzten
verfligbaren pharmakokinetischen (PK) Daten keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Phesgo wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht
untersucht. Es ist unwahrscheinlich, dass bei Patienten mit Leberfunktionsstérung eine
Dosisanpassung vorgenommen werden muss. Es werden keine spezifischen Dosisanpassungen
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Phesgo bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde

nicht untersucht. Fir das Anwendungsgebiet Brustkrebs gibt es in der padiatrischen Population keinen
relevanten Einsatz von Phesgo.



Art der Anwendung

Phesgo sollte nur als subkutane Injektion verabreicht werden. Phesgo ist nicht zur intravendsen
Verabreichung vorgesehen.

Als Injektionsstelle sollte nur zwischen dem linken und dem rechten Oberschenkel abgewechselt
werden. Neue Injektionen sollten mit einem Mindestabstand von 2,5 cm neben einer alten
Injektionsstelle auf gesunder Haut gesetzt werden und niemals an Stellen, an denen die Haut gerotet,
verletzt, empfindlich oder verhértet ist. Die Dosis sollte nicht auf zwei Spritzen oder auf zwei
Injektionsstellen aufgeteilt werden. Wahrend der Behandlung mit Phesgo sollten andere Arzneimittel
zur subkutanen Anwendung vorzugsweise an anderen Stellen injiziert werden.

Die Initialdosis und die Erhaltungsdosis sollten tiber 8 bzw. 5 Minuten verabreicht werden.

Zur Beobachtung von injektionsbedingten Reaktionen wird ein Zeitraum von 30 Minuten nach
Abschluss der Initialdosis von Phesgo und von 15 Minuten nach Abschluss der Erhaltungsdosis
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Injektionsbedingte Reaktionen

Wenn der Patient injektionsbedingte Symptome entwickelt, kann die Injektion verlangsamt oder
unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8). Behandlungen mit Sauerstoff, Beta-
Agonisten, Antihistaminika, schneller intravendser Flussigkeitszufuhr und Antipyretika kénnen
ebenso zur Linderung der systemischen Symptome beitragen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/Anaphylaxie

Die Injektion sollte sofort und dauerhaft abgebrochen werden, wenn der Patient eine schwere Reaktion
vom Grad 4 gemal National Cancer Institute common terminology criteria for adverse events
(NCI-CTCAE)-Kriterien (Anaphylaxie), Bronchospasmus oder ein akutes respiratorisches
Distresssyndrom entwickelt (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8).

Hinweise zum Gebrauch und zur Handhabung des Arzneimittels vor der Verabreichung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.



Linksventrikuldre Dysfunktion (inklusive kongestiver Herzinsuffizienz)

Ein Absinken der LVEF wurde bei Arzneimitteln berichtet, die die HER2-Aktivitat hemmen, so auch
bei Pertuzumab und Trastuzumab. Die Inzidenz symptomatischer linksventrikularer systolischer
Dysfunktion (LVD [kongestive Herzinsuffizienz]) war bei Patienten, die mit Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie behandelt wurden, héher als bei Patienten, die mit
Trastuzumab und Chemotherapie behandelt wurden. Die Mehrzahl der Falle symptomatischer
Herzinsuffizienz, Gber die im adjuvanten Setting berichtet wurde, trat bei Patienten mit
anthrazyklinbasierter Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8). Basierend auf Studien mit intravents
verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie kdnnen Patienten,
die im Vorfeld Anthrazykline oder eine Strahlentherapie des Brustraums erhalten hatten, ein héheres
Risiko fiir ein Absinken der LVEF haben.

Patienten mit schwerwiegenden Herz- oder anderen Erkrankungen in der Anamnese, ventrikuldren
Dysrhythmien oder Risikofaktoren fiir ventrikuldre Dysrhythmien in der Anamnese, wurden von der
(neo-)adjuvanten EBC-Zulassungsstudie FEDERICA mit Phesgo ausgeschlossen.

Phesgo wurde bei Patienten mit folgenden Charakteristika nicht untersucht: LVEF-Werte vor der
Behandlung von < 55 % (EBC) oder von < 50 % (MBC); kongestiver Herzinsuffizienz (CHF) in der
Anamnese; Zustande, die die linksventrikuldre Funktion beeintrachtigen kdnnen, wie z. B. nicht
kontrollierte Hypertonie, kirzlich erfolgter Myokardinfarkt, schwerwiegende behandlungsbeduirftige
Herzrhythmusstérungen oder eine vorangegangene kumulative Anthrazyklin-Exposition von

> 360 mg/m2 mit Doxorubicin oder einem Aquivalent. Dariiber hinaus wurde Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie nicht bei Patienten mit Absinken der LVEF auf
< 50 % wahrend einer vorangegangenen adjuvanten Therapie mit Trastuzumab untersucht.

Die LVEF muss vor dem Behandlungsbeginn mit Phesgo und wahrend der Behandlung in
regelmaRigen Abstdnden (z. B. im neoadjuvanten Setting einmal, im adjuvanten und metastasierten
Setting alle 12 Wochen) untersucht werden, um sicherzustellen, dass sie im Normalbereich liegt.
Wenn die LVEF wie in Abschnitt 4.2 beschrieben gesunken ist und sich nicht verbessert hat, oder in
den nachfolgenden Untersuchungen weiter gesunken ist, sollte ernsthaft erwogen werden, Phesgo
abzusetzen, es sei denn, der Nutzen fir den einzelnen Patienten Giberwiegt das Risiko.

Vor der Anwendung von Phesgo mit einem Anthrazyklin sollten Risikofaktoren fiir ein kardiales
Ereignis sorgfaltig beachtet und gegen die medizinische Notwendigkeit flir den einzelnen Patienten
abgewogen werden. Aufgrund der pharmakologischen Wirkungsweise der gegen HER2-gerichteten
Wirkstoffe und der Anthrazykline kann ein hoheres Risiko kardialer Toxizitét bei gleichzeitiger
Anwendung von Phesgo und Anthrazyklinen angenommen werden als bei sequenzieller Anwendung.

Die sequenzielle Anwendung von Phesgo (in Kombination mit einem Taxan) nach Behandlung mit
der Doxorubicin-Komponente von zwei anthrazyklinbasierten Schemata wurde in der FEDERICA.-
Studie untersucht, wahrend die sequenzielle Anwendung von intravends verabreichtem Pertuzumab
(in Kombination mit Trastuzumab und einem Taxan) nach einer Behandlung mit der Epirubicin- oder
Doxorubicin-Komponente vieler anthrazyklinbasierter Schemata in den Studien APHINITY und
BERENICE untersucht wurde. Zur gleichzeitigen Anwendung von intravends verabreichtem
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und einem Anthrazyklin liegen nur begrenzt
Sicherheitsdaten vor. In der TRYPHAENA-Studie wurde intravends verabreichtes Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab gleichzeitig mit Epirubicin, als Teil des FEC(5-Fluorouracil,
Epirubicin, Cyclophosphamid)-Schemas verabreicht (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Nur
Chemotherapie-naive Patienten wurden behandelt und erhielten niedrige kumulative Dosen von
Epirubicin (bis zu 300 mg/m?). In dieser Studie war die kardiale Sicherheit vergleichbar mit der von
Patienten, die das gleiche Schema, allerdings mit sequenzieller Gabe von Pertuzumab, erhielten (nach
FEC-Chemotherapie).



Injektionsbedingte Reaktionen/Infusionsreaktionen (IRRs)

Phesgo wurde mit injektionsbedingten Reaktionen in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8).
Injektionsbedingte Reaktionen waren definiert als jede systemische Reaktion mit Symptomen wie
Fieber, Schuttelfrost, Kopfschmerzen, wahrscheinlich als Folge einer Freisetzung von Zytokinen, die
innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung von Phesgo auftraten. Eine engmaschige
Uberwachung des Patienten wird wéhrend und fiir 30 Minuten nach Verabreichung der Initialdosis
sowie wahrend und fur 15 Minuten nach Verabreichung der Erhaltungsdosis von Phesgo empfohlen.
Wenn eine bedeutende injektionsbedingte Reaktion auftritt, sollte die Injektion verlangsamt oder
unterbrochen und eine angemessene medizinische Behandlung eingeleitet werden. Die Patienten
sollten untersucht und bis zum vollstandigen Abklingen der Anzeichen und Symptome engmaschig
Uberwacht werden. Bei Patienten mit schweren injektionsbedingten Reaktionen sollte ein dauerhafter
Abbruch der Behandlung erwogen werden. Die klinische Beurteilung sollte darauf beruhen, wie
schwer die vorangegangene Reaktion und wie das Ansprechen auf die Behandlung der Nebenwirkung
war (siehe Abschnitt 4.2). Todliche Ausgénge infolge von injektionsbedingten Reaktionen wurden
zwar unter Phesgo nicht beobachtet, dennoch ist Vorsicht geboten, da mit intravends verabreichtem
Pertuzumab in Kombination mit intravends verabreichtem Trastuzumab und Chemotherapie tddliche
infusionsbedingte Reaktionen verbunden waren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/Anaphylaxie

Die Patienten sollten engmaschig auf Uberempfindlichkeitsreaktionen tiberwacht werden. Schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie und Ereignisse mit todlichem Ausgang
wurden bei Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl der anaphylaktischen Reaktionen trat innerhalb der ersten 6 - 8
Behandlungszyklen auf, wenn Pertuzumab und Trastuzumab in Kombination mit Chemotherapie
verabreicht wurden. Arzneimittel zur Behandlung solcher Reaktionen sowie eine Notfallausriistung
sollten zur unmittelbaren Anwendung zur Verfligung stehen. Phesgo muss bei
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Grad 4 gemaR NCI-CTCAE-Kriterien (Anaphylaxie),
Bronchospasmus oder akutem respiratorischem Distresssyndrom dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2). Phesgo ist bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Pertuzumab,
Trastuzumab oder einen seiner sonstigen Bestandteile kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Febrile Neutropenie

Patienten, die mit Phesgo in Kombination mit einem Taxan behandelt werden, haben ein erh6htes
Risiko fir eine febrile Neutropenie.

Patienten, die mit intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel behandelt werden, haben im Vergleich zu Patienten, die mit Placebo, Trastuzumab und
Docetaxel behandelt werden, vor allem wéhrend der ersten 3 Zyklen der Behandlung ein erhéhtes
Risiko fur eine febrile Neutropenie (siehe Abschnitt 4.8). In der CLEOPATRA-Studie bei
metastasiertem Brustkrebs war der Nadir der Neutrophilenzahl bei Patienten, die mit Pertuzumab
behandelt wurden, und bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden, ahnlich. Bei Patienten, die
mit Pertuzumab behandelt wurden, war die héhere Inzidenz febriler Neutropenien mit einer hoheren
Inzidenz von Mukaositis und Diarrhd assoziiert. Eine symptomatische Behandlung der Mukositis und
der Diarrhd sollte in Erwdgung gezogen werden. Nach Absetzen von Docetaxel wurden keine
Ereignisse von febriler Neutropenie berichtet.



Diarrh6

Phesgo kann schwere Diarrh6 hervorrufen. Diarrhd tritt am haufigsten wéhrend einer gleichzeitigen
Therapie mit Taxanen auf. Altere Patienten (> 65 Jahre) haben ein groReres Risiko fiir das Auftreten
von Diarrhg als jungere Patienten (< 65 Jahre). Eine Diarrhd sollte gemaR klinischer Praxis und
Leitlinien behandelt werden. Eine frithe Intervention mit Loperamid, Flissigkeit und Elektrolytersatz
ist, insbesondere bei dlteren Patienten und im Falle von schwerer oder langer andauernder Diarrhg, in
Erwégung zu ziehen. Wenn keine Verbesserung des Zustandes des Patienten erreicht werden kann,
sollte eine Unterbrechung der Behandlung mit Phesgo in Erwégung gezogen werden. Wenn die
Diarrhd unter Kontrolle ist, kann die Behandlung mit Phesgo wieder aufgenommen werden.

Pulmonale Ereignisse

Uber schwerwiegende pulmonale Ereignisse in Zusammenhang mit der Anwendung von Trastuzumab
ist nach der Markteinfiihrung berichtet worden. Diese Ereignisse waren gelegentlich todlich.
Zusatzlich wurden Falle von interstitieller Lungenerkrankung, einschlie3lich Lungeninfiltraten,
akutem respiratorischem Distresssyndrom, Pneumonie, Pneumonitis, Pleuraerguss, Atemnot, akutem
Lungenddem und respiratorischer Insuffizienz berichtet. Zu den Risikofaktoren, die mit einer
interstitiellen Lungenerkrankung in Zusammenhang stehen, gehort die vorherige oder gleichzeitige
Behandlung mit anderen anti-neoplastischen Therapien, die bekanntermalien mit einer interstitiellen
Lungenerkrankung in Verbindung stehen, wie z. B. eine Therapie mit Taxanen, Gemcitabin,
Vinorelbin und eine Strahlentherapie. Diese Ereignisse kdnnen als Teil einer infusionsbedingten
Reaktion oder mit verzdgertem Beginn auftreten. Fiir Patienten mit Ruhedyspnoe aufgrund von
Komplikationen der fortgeschrittenen Krebserkrankung und Komorbiditaten kann ein erhéhtes Risiko
fiir das Auftreten pulmonaler Ereignisse bestehen. Daher sind diese Patienten nicht mit Phesgo zu
behandeln. Vorsicht ist bei Pneumonitis geboten, insbesondere bei Patienten, die gleichzeitig mit
Taxanen behandelt werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
»hatriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Pertuzumab

In einer Substudie der randomisierten Zulassungsstudie CLEOPATRA bei metastasiertem Brustkrebs
mit 37 Patienten wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Pertuzumab und
Trastuzumab oder zwischen Pertuzumab und Docetaxel beobachtet. Zusétzlich ergab die Analyse zur
Populations-Pharmakokinetik keine Anzeichen fir Arzneimittelwechselwirkungen zwischen
Pertuzumab und Trastuzumab oder zwischen Pertuzumab und Docetaxel. Das Fehlen von
Arzneimittelwechselwirkungen wurde durch pharmakokinetische Daten aus den Studien
NEOSPHERE und APHINITY bestéatigt.

In flnf Studien wurde die Wirkung von Pertuzumab auf die Pharmakokinetik (PK) gleichzeitig
verabreichter zytotoxischer Substanzen (Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabin, Capecitabin, Carboplatin
und Erlotinib) evaluiert. Sie ergaben keine Hinweise auf pharmakokinetische Wechselwirkungen
zwischen Pertuzumab und einer dieser Substanzen. Die PK von Pertuzumab war in diesen Studien mit
der in Monotherapie-Studien beobachteten vergleichbar.



Trastuzumab

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen durchgefihrt.
Klinisch signifikante Wechselwirkungen zwischen Trastuzumab und den in klinischen Studien
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln wurden nicht beobachtet.

Wirkung von Trastuzumab auf die Pharmakokinetik von anderen antineoplastischen Arzneimitteln

Daten zur PK aus den Studien BO15935 und M77004 bei Frauen mit HER2-positivem metastasiertem
Brustkrebs weisen darauf hin, dass die Exposition gegeniber Paclitaxel und Doxorubicin (und deren
Hauptmetaboliten 6-a-Hydroxyl-Paclitaxel, POH, und Doxorubicinol, DOL) durch das VVorhandensein
von Trastuzumab nicht veréndert wird (8 mg/kg oder 4 mg/kg intravends als Initialdosis, gefolgt von

6 mg/kg 3-wochentlich bzw. 2 mg/kg wdchentlich intravends). Dennoch kann Trastuzumab die
Gesamtexposition eines Doxorubicin-Metaboliten erhéhen (7-Desoxy-13-Dihydro-Doxorubicinon,
D7D). Die biologische Aktivitat von D7D und die klinische Wirkung der Erhdhung dieses Metaboliten
blieben ungewiss.

Daten aus der Studie JP16003, einer einarmigen Studie mit Trastuzumab (4 mg/kg intravends als
Initialdosis und 2 mg/kg intravends wochentlich) und Docetaxel (60 mg/m? intravends) bei
japanischen Frauen mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs lassen vermuten, dass die
gleichzeitige Verabreichung von Trastuzumab keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Docetaxel bei Einzelgabe hat. Bei der Studie JP19959 handelt es sich um eine Substudie von
BO18255 (ToGA), die bei méannlichen und weiblichen japanischen Patienten mit fortgeschrittenem
Magenkrebs durchgefuhrt wurde, um die Pharmakokinetik von Capecitabin und Cisplatin bei
Anwendung mit oder ohne Trastuzumab zu untersuchen. Die Ergebnisse dieser Substudie lassen
vermuten, dass die Exposition gegeniuiber den biologisch aktiven Metaboliten von Capecitabin (z. B.
5-FU) durch die gleichzeitige Anwendung von Cisplatin oder von Cisplatin plus Trastuzumab nicht
beeintréchtigt wird. Capecitabin hat jedoch in Kombination mit Trastuzumab héhere Konzentrationen
und eine langere Halbwertszeit aufgewiesen als allein. Diese Daten lassen ebenfalls vermuten, dass die
Pharmakokinetik von Cisplatin durch die gleichzeitige Anwendung von Capecitabin oder von
Capecitabin plus Trastuzumab nicht beeintréchtigt wird.

Daten zur PK aus der Studie H4613g/GO01305 bei Patienten mit metastasiertem oder lokal
fortgeschrittenem, inoperablem HER2-positivem Krebs weisen darauf hin, dass Trastuzumab keinen
Einfluss auf die PK von Carboplatin hatte.

Wirkung antineoplastischer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Trastuzumab

Ein Vergleich von simulierten Trastuzumab-Serumkonzentrationen nach Monotherapie mit
Trastuzumab (4 mg/kg Initialdosis/2 mg/kg einmal wochentlich intravends) und von
Serumkonzentrationen, die bei japanischen Frauen mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs
(Studie JP16003) beobachtet wurden, ergab keinen Hinweis darauf, dass die gleichzeitige
Verabreichung von Docetaxel eine Wirkung auf die PK von Trastuzumab hat. Der Vergleich von PK-
Ergebnissen aus zwei Phase-11-Studien (BO15935 und M77004) und einer Phase-I11-Studie (H0648g),
in denen Patienten gleichzeitig mit Trastuzumab und Paclitaxel behandelt wurden, und zwei Phase-I1-
Studien, in denen Trastuzumab als Monotherapie (W016229 und M016982) an Frauen mit
HER2-positivem MBC verabreicht wurde, weist darauf hin, dass individuelle und mittlere Talspiegel
der Serumkonzentration von Trastuzumab innerhalb der Studien und von Studie zu Studie variierten,
eine gleichzeitige Verabreichung von Paclitaxel jedoch keine eindeutige Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Trastuzumab hatte.

Ein Vergleich von Trastuzumab-PK-Daten aus der Studie M77004, in der Frauen mit HER2-positivem
metastasiertem Brustkrebs gleichzeitig mit Trastuzumab, Paclitaxel und Doxorubicin behandelt
wurden, mit Trastuzumab-PK-Daten aus Studien, in denen Trastuzumab als Monotherapie (Studie
HO06499) oder in Kombination mit Anthrazyklinen plus Cyclophosphamid oder Paclitaxel (Studie
H0648g) angewendet wurde, lasst vermuten, dass Doxorubicin und Paclitaxel keine Auswirkung auf
die Pharmakokinetik von Trastuzumab haben.
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Pharmakokinetik-Daten aus der Studie H4613g/GO01305 weisen darauf hin, dass Carboplatin keine
Auswirkung auf die PK von Trastuzumab hatte.

Die gleichzeitige Verabreichung von Anastrozol schien keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik
von Trastuzumab zu haben.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wahrend der Therapie mit Phesgo und flir 7 Monate nach der
letzten Dosis von Phesgo eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

In tierexperimentellen Studien hat Pertuzumab eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Es gibt nur
begrenzte Daten tber die Anwendung von Pertuzumab bei schwangeren Frauen.

Aus tierexperimentellen Studien ist nicht bekannt, ob Trastuzumab die Reproduktionsfahigkeit
beeintrachtigt (siehe Abschnitt 5.3). Jedoch wurde nach der Markteinfiihrung bei schwangeren Frauen,
die mit Trastuzumab behandelt wurden, in Zusammenhang mit Oligohydramnien Falle von
Wachstumsstérungen der Niere und/oder Nierenfunktionsstérungen beim Fotus berichtet, von denen
manche mit todlich verlaufender pulmonaler Hypoplasie des Fétus einhergingen.

Auf Grundlage der oben erwéhnten tierexperimentellen Studien und der Daten nach der
Markteinfuhrung sollte die Anwendung von Phesgo daher wéhrend der Schwangerschaft vermieden
werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen fiir die Mutter Gberwiegt das potenzielle Risiko flir den
Fotus. Frauen, die schwanger werden, sollten auf die Mdglichkeit einer Schadigung des Fotus
hingewiesen werden. Wenn eine schwangere Frau mit Phesgo behandelt wird, oder wenn eine
Patientin wéhrend der Einnahme von Phesgo oder innerhalb von 7 Monaten nach der letzten Dosis von
Phesgo schwanger wird, wird eine engmaschige Uberwachung durch ein multidisziplinares Team
empfohlen.

Stillzeit

Da menschliches IgG in die Muttermilch tbergeht und das Potenzial zur Resorption und Schadigung
des Sduglings nicht bekannt ist, sollten Frauen wahrend einer Therapie mit Phesgo und fiir mindestens
7 Monate nach der letzten Dosis nicht stillen.

Fertilitat

Pertuzumab

Es wurden keine spezifischen tierexperimentellen Studien zur Bewertung der Wirkung von
Pertuzumab auf die Fertilitat durchgefiihrt. In Studien zur Toxizitat von Pertuzumab bei Cynomolgus-
Affen wurden bei wiederholter Gabe und einer Dauer von bis zu sechs Monaten keine unerwiinschten
Wirkungen auf die mannlichen und weiblichen Reproduktionsorgane beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Trastuzumab

An Cynomolgus-Affen mit Trastuzumab durchgefiihrte Reproduktionsstudien ergaben keine Hinweise
auf eine beeintrachtigte Fertilitat bei weiblichen Cynomolgus-Affen (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Phesgo hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit injektionsbedingten Reaktionen oder Schwindelgefihl
(siehe Abschnitt 4.4) sollen angewiesen werden, bis zum Abklingen der Symptome kein Fahrzeug zu
fuhren und keine Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 30 %), die bei mit Phesgo oder intravends verabreichtem
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie behandelten Patienten berichtet
wurden, waren Alopezie, Diarrhd, Ubelkeit, Anamie, Asthenie und Arthralgie.

Die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (serious adverse events - SAES) (> 1 %),
die bei mit Phesgo oder intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab
behandelten Patienten berichtet wurden, waren febrile Neutropenie, Herzinsuffizienz, Pyrexie,
Neutropenie, neutropenische Sepsis, verminderte Neutrophilenzahl und Pneumonie.

Das Sicherheitsprofil von Phesgo entsprach insgesamt dem bekannten Sicherheitsprofil von intravends
verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab. Reaktionen an der Injektionsstelle traten
als zusétzliche Nebenwirkung auf (14,9 % vs. 0,4 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab wurde in den Zulassungsstudien
CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA und APHINITY bei 3.344 Patienten mit HER2-
positivem Brustkrebs untersucht. Sie war in den Studien im Allgemeinen konsistent, jedoch variierten
die Inzidenz und die h&ufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen abhangig davon, ob
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab mit oder ohne gleichzeitig angewendeten
antineoplastischen Arzneimitteln verabreicht wurde.

Die Sicherheit von Phesgo wurde in der Zulassungsstudie FEDERICA bei 248 Patienten mit
HER2-positivem friihem Brustkrebs bewertet.

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die in Zusammenhang mit der Anwendung von
intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie in den
nachfolgend genannten klinischen Zulassungsstudien (n = 3.344) und nach der Markteinfiihrung
berichtet wurden. Zusétzlich ist in Tabelle 2 eine flr die Art der Anwendung von Phesgo spezifische
Nebenwirkung enthalten, tiber die in der Studie FEDERICA berichtet wurde.

e CLEOPATRA, in der Patienten mit metastasiertem Brustkrebs Pertuzumab in Kombination
mit Trastuzumab und Docetaxel erhielten (n = 453)

e NEOSPHERE (n=309) und TRYPHAENA (n = 218), in denen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, entztindlichem oder friilhem Brustkrebs neoadjuvant Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie erhielten

o APHINITY, in der Patienten mit friilhem Brustkrebs adjuvant Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab und einer anthrazyklinbasierten oder nicht anthrazyklinbasierten, taxanhaltigen
Chemotherapie erhielten (n = 2.364)

e FEDERICA, in der Patienten mit frihem Brustkrebs Phesgo (n = 248) oder intravends
verabreichtes Pertuzumab und Trastuzumab (n = 252) in Kombination mit Chemotherapie
erhielten
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Da Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie angewendet wird, ist es
schwierig, den kausalen Zusammenhang zwischen einer Nebenwirkung und einem bestimmten
Arzneimittel mit Sicherheit herzustellen.

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend geméa MedDRA nach Systemorganklasse und den folgenden
Haufigkeitskategorien aufgelistet:

Sehr haufig (> 1/10)

Héaufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe und Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

13



Tabelle 2:

Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei Patienten, die in Klinischen
Zulassungsstudien mit Pertuzumab und T rastuzumab behandelt wurden”, und die
nach der Markteinfihrung berichtet wurdent

System-
organ- Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Selten
klasse
Infektio- | Nasopharyngitis Paronychie
nen und Infektion der oberen
parasitére Atemwege
Erkran-
kungen
Erkran- Febrile Neutropenie*
kungen Neutropenie
des Blutes | Leukopenie
und des Andmie
Lymph-
systems
Erkran- Infusionsbedingte Uberempfindlichkeit®, | Anaphylaktische Zytokin-
kungen Reaktion®°, * * Reaktion®, * Freisetzungs-
des Arzneimitteliberem- syndrom®®
Immun- pfindlichkeit®, *
systems
Stoff- Verminderter Appetit Tumorlysesyndro
wechsel- mt
und
Erndh-
rungssto-
rungen
Psychia- | Schlaflosigkeit
trische
Erkran-
kungen
Erkran- Periphere Neuropathie
kungen Kopfschmerzen
des Dysgeusie
Nerven- Periphere sensorische
systems Neuropathie
Schwindelgefihl
Parésthesie
Augener- | Verstérkte
krankun- | Tranensekretion
gen
Herzer- Linksventrikuldre Kongestive
krankun- Dysfunktion** Herzinsuffizienz**
gen
Geféaller- | Hitzewallungen
krankun-
gen
Erkran- Husten Interstitielle
kungen Epistaxis Lungenerkrankung
der Atem- | Dyspnoe Pleuraerguss
wege, des
Brust-
raums und
Mediasti-
nums
Erkran- Diarrhd
kungen Erbrechen
des Stomatitis
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System-

organ- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
klasse

Gastroin- | Ubelkeit

testinal- Obstipation

trakts Dyspepsie
Abdominalschmerzen

Erkran- Alopezie

kungen Ausschlag

der Haut | Nagelveranderungen
und des Pruritus

Unter- Trockene Haut
hautge-
webes

Skelettmu | Myalgie
skulatur-, | Arthralgie
Bindege- | Schmerz in den
webs- und | Extremitéten

Knochen-

erkran-

kungen

Allgemei- | Schleimhautentziindung | Schuttelfrost
ne Erkran- | Peripheres Odem Schmerzen
kungen Pyrexie Odem

und Fatigue

Beschwer- | Asthenie

denam Reaktion an der

Verabrei- | Injektionsstelle®®®

chungsort

" Tabelle 2 zeigt gepoolte Daten aus der Gesamtbehandlungszeit in CLEOPATRA (Datenschnitt 11. Februar 2014; mediane
Anzahl an Zyklen mit Pertuzumab betrug 24), aus dem neoadjuvanten Behandlungszeitraum in NEOSPHERE (mediane
Anzahl an Zyklen mit Pertuzumab betrug tiber alle Behandlungsarme 4) und TRYPHAENA (mediane Anzahl an Zyklen mit
Pertuzumab betrug tber alle Behandlungsarme 3 — 6) sowie aus dem Behandlungszeitraum in APHINITY (mediane Anzahl
an Zyklen mit Pertuzumab betrug 18). Zusatzlich zeigt Tabelle 2 eine fiir die Art der Anwendung von Phesgo spezifische
Nebenwirkung, tber die in der Studie FEDERICA (mediane Anzahl an Zyklen mit Phesgo betrug 7) berichtet wurde.

* Nebenwirkungen mit tédlichem Ausgang wurden berichtet.

** F{ir die Gesamtbehandlungszeit in allen 4 Studien (CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA, APHINITY). Die
Inzidenzen von linksventrikulérer Dysfunktion und kongestiver Herzinsuffizienz stellen die in den jeweiligen Studien
berichteten MedDRA Preferred Terms dar.

° Uberempfindlichkeit/anaphylaktische Reaktion basiert auf einer Gruppe von Bezeichnungen.

°° Infusionsreaktion beinhaltet eine Reihe unterschiedlicher Bezeichnungen innerhalb eines Zeitfensters, definiert als jedes
systemische Ereignis, das als Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion, akute Infusionsreaktion oder Zytokin-
Freisetzungs-Syndrom berichtet wurde und das wahrend einer Infusion oder innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion
auftrat.

°°°Ausschlielich unter Phesgo beobachtet.

T Nebenwirkungen, die nach der Markteinfiihrung berichtet wurden.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Linksventrikulare Dysfunktion (LVD)

Phesgo in Kombination mit Chemotherapie

In der Zulassungsstudie FEDERICA lag die Inzidenz einer symptomatischen Herzinsuffizienz (New
York Heart Association [NYHA]-Klasse 111 oder IV) mit einem Absinken der LVEF von mindestens
10-%-Punkten gegentiber dem Ausgangswert und auf <50 % bei 1,2 % der mit Phesgo behandelten
Patienten im Vergleich zu 0,8 % der mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab
behandelten Patienten. VVon den Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz hatte sich keiner der
mit Phesgo behandelten Patienten am Tag des Datenschnitts erholt und bei einem Patient wurde die
Behandlung mit Phesgo wegen symptomatischem kardialem Versagen abgebrochen. Ein
asymptomatisches oder schwach symptomatisches (NYHA-KIasse 1) Absinken der LVEF von
mindestens 10-%-Punkten gegeniiber dem Ausgangswert und auf <50 % (bestatigt durch sekundare
LVEF) wurde bei 0,8 % der mit Phesgo behandelten Patienten und bei 4 % der mit intravends
verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten berichtet, von denen sich einer der
mit Phesgo behandelten Patienten am Tag des Datenschnitts erholt hatte und bei zwei Patienten wurde
die Behandlung mit Phesgo abgebrochen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Intravends verabreichtes Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA war die Inzidenz von LVD wahrend der Behandlung in der mit
Placebo behandelten Gruppe héher als in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe (8,6 % bzw. 6,6 %).
Die Inzidenz symptomatischer LVD war in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe ebenfalls
niedriger (1,8 % in der mit Placebo behandelten Gruppe gegentber 1,5 % in der mit Pertuzumab
behandelten Gruppe) (siehe Abschnitt 4.4).

In der neoadjuvanten NEOSPHERE-Studie, in der die Patienten vier Zyklen Pertuzumab als
neoadjuvante Behandlung erhielten, war die Inzidenz von LVD (wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums) in der mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel behandelten Gruppe
hoher (7,5 %) als in der mit Trastuzumab und Docetaxel behandelten Gruppe (1,9 %). In der mit
Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Gruppe gab es einen Fall von symptomatischer LVD.

In der neoadjuvanten TRYPHAENA-Studie betrug die Inzidenz von LVD (wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums) in der mit Pertuzumab plus Trastuzumab und FEC (5-Fluorouracil, Epirubicin,
Cyclophosphamid) gefolgt von Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel behandelten Gruppe
8,3 %, in der nach FEC mit Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel behandelten Gruppe 9,3 %
und in der mit Pertuzumab in Kombination mit TCH (Docetaxel, Carboplatin und Trastuzumab)
behandelten Gruppe 6,6 %. Die Inzidenz symptomatischer LVD (kongestive Herzinsuffizienz) betrug
1,3 % in der nach FEC mit Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel behandelten Gruppe
(ausgenommen eine Patientin, bei der es wahrend der FEC-Behandlung zu symptomatischer LVD
kam, bevor sie Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel erhielt) und ebenfalls 1,3 % in der mit
Pertuzumab in Kombination mit TCH behandelten Gruppe. Bei keinem Patienten in der mit
Pertuzumab plus Trastuzumab und FEC gefolgt von Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel
behandelten Gruppe trat eine symptomatische LVD auf.
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In der neoadjuvanten Phase der Studie BERENICE betrug die Inzidenz von NYHA-KIasse HI/1V
symptomatischer LVD (kongestive Herzinsuffizienz gemalt NCI-CTCAE-KTriterien v4) 1,5 % in der
Gruppe, die mit dosisintensiviertem Doxorubicin und Cyclophosphamid (AC) gefolgt von Pertuzumab
plus Trastuzumab und Paclitaxel behandelt wurde. Bei keinem der Patienten (0 %) aus der Gruppe, die
mit FEC, gefolgt von Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel behandelt wurde,
trat eine symptomatische LVD auf. Die Inzidenz asymptomatischer LVD (Abnahme der
Auswurffraktion gemal NCI-CTCAE-Kriterien v4) lag bei 7 % in der Gruppe, die dosisintensiviertes
AC gefolgt von Pertuzumab plus Trastuzumab und Paclitaxel erhielt, und 3,5 % in der Gruppe, die
FEC gefolgt von Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel erhielt.

In der APHINITY-Studie betrug die Inzidenz von symptomatischer Herzinsuffizienz

(NYHA-KIlasse Il oder IV) mit einem LVEF-Rickgang von mindestens 10-%-Punkten gegentiber
dem Ausgangswert und auf < 50 % weniger als 1 % (0,6 % der mit Pertuzumab behandelten Patienten
vs. 0,3 % der mit Placebo behandelten Patienten). VVon den Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz hatten sich 46,7 % der mit Pertuzumab behandelten Patienten und 57,1 % der mit
Placebo behandelten Patienten zum Datenschnitt erholt (definiert als 2 aufeinanderfolgende

LVEF Messungen uber 50 %). Die Mehrzahl der Ereignisse wurde in der mit Anthrazyklin
behandelten Patientengruppe berichtet. Ein asymptomatisches oder schwach symptomatisches
(NYHA-KIlasse I1) Absinken der LVEF von mindestens 10-%-Punkten gegentiber dem Ausgangswert
und auf <50 % wurde bei 2,7 % der mit Pertuzumab behandelten Patienten und bei 2,8 % der mit
Placebo behandelten Patienten berichtet, von denen sich zum Datenschnitt 79,7 % der mit Pertuzumab
behandelten und 80,6 % der mit Placebo behandelten Patienten erholt hatten.

Injektionsbedingte/infusionsbedingte Reaktionen

Phesgo in Kombination mit Chemotherapie

In der Zulassungsstudie FEDERICA war eine Injektionsbedingte-/Infusionsbedingte Reaktion
definiert als jede systemische Reaktion, die innerhalb von 24 Stunden nach Verabreichung von Phesgo
oder von intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab berichtet wurde
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Injektionsbedingte Reaktionen wurden bei 0,8 % der mit Phesgo behandelten Patienten berichtet und
infusionsbedingte Reaktionen bei 10,7 % der mit intravends verabreichtem Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab behandelten Patienten. Die meisten systemischen injektions-
/infusionsbedingten Reaktionen, die bei Phesgo oder intravends verabreichtem Pertuzumab und
Trastuzumab beobachtet wurden, waren Schuttelfrost, Pyrexie oder Erbrechen.

Reaktionen an der Injektionsstelle, die als jede lokale Reaktion innerhalb von 24 Stunden nach
Verabreichung von Phesgo definiert waren, wurden bei 14,9 % der mit Phesgo behandelten Patienten
berichtet und waren alle Ereignisse vom Grad 1 oder 2. Die meisten der lokalen Reaktionen an der
Injektionsstelle, die bei Phesgo beobachtet wurden, waren entweder Schmerzen an der Injektionsstelle
oder Erythem an der Injektionsstelle.

Intravends verabreichtes Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie

Eine verabreichungsbedingte Reaktion war in den Zulassungsstudien definiert als jedes Ereignis, das
als Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion, akute Infusionsreaktion oder Zytokin-
Freisetzungs-Syndrom berichtet wurde und das wéhrend einer Infusion oder am Tag der Infusion
auftrat. In der Zulassungsstudie CLEOPATRA wurde die Initialdosis von Pertuzumab am Tag vor der
Anwendung von Trastuzumab und Docetaxel verabreicht, damit mit Pertuzumab assoziierte
Nebenwirkungen untersucht werden konnten. Am ersten Tag, an dem nur Pertuzumab verabreicht
wurde, lag die Gesamthdufigkeit von infusionsbedingten Reaktionen in der mit Placebo behandelten
Gruppe bei 9,8 % und in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe bei 13,2 %. Hierbei war die
Mehrzahl der infusionsbedingten Reaktionen leicht oder maRig. Die h&ufigsten infusionsbedingten
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Reaktionen (>1,0 %) in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe waren Fieber, Schiittelfrost, Fatigue,
Kopfschmerzen, Asthenie, Uberempfindlichkeit und Erbrechen.

Wahrend des zweiten Zyklus, bei dem alle Arzneimittel am selben Tag verabreicht wurden, waren die
haufigsten infusionshedingten Reaktionen (> 1,0 %) in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe
Fatigue, Arzneimitteliiberempfindlichkeit, Dysgeusie, Uberempfindlichkeit, Myalgie und Erbrechen
(siehe Abschnitt 4.4).

In Studien mit neoadjuvantem und adjuvantem Setting wurde Pertuzumab am selben Tag verabreicht
wie die anderen Studienbehandlungen. Infusionsbedingte Reaktionen traten bei 18,6 % - 25,0 % der
Patienten am ersten Tag der Pertuzumab-Gabe (in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie)
auf. Art und Schweregrad der Ereignisse stimmten mit jenen iberein, die in der CLEOPATRA-Studie
beobachtet wurden; dabei handelte es sich meist um leichte oder maRig schwere Reaktionen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/Anaphylaxie

Phesgo in Kombination mit Chemotherapie

In der Zulassungsstudie FEDERICA betrug die Gesamth&ufigkeit der in Zusammenhang mit der gegen
HER?2 gerichteten Therapie berichteten Uberempfindlichkeits-/Anaphylaxie-Ereignisse bei den mit
Phesgo behandelten Patienten 1,6 % vs. 1,2 % bei den mit intravends verabreichtem Pertuzumab und
Trastuzumab behandelten Patienten. Keines der Ereignisse war vom Grad 3 - 4 gemaR
NCI-CTCAE-Kriterien (Version 4.0) (siehe Abschnitt 4.4). Bei einem Patienten trat eine
Uberempfindlichkeitsreaktion/Anaphylaxie wihrend oder unmittelbar nach der Verabreichung von
Phesgo im ersten Zyklus auf, was zum Abbruch der Therapie fiihrte (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Intravends verabreichtes Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA mit Patienten mit metastasiertem Brustkrebs lag die
Gesamthaufigkeit der vom Priifarzt berichteten Uberempfindlichkeits-/Anaphylaxie-Ereignisse
wahrend des gesamten Behandlungszeitraums bei den mit Placebo behandelten Patienten bei 9,3 %
und bei den mit Pertuzumab behandelten Patienten bei 11,3 %. Davon waren 2,5 % bzw. 2,0 % vom
Grad 3 - 4 geméll NCI-CTCAE-Kriterien. Insgesamt kam es in der mit Placebo behandelten Gruppe
bei 2 Patienten und in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe bei 4 Patienten zu einem vom Prifarzt
als Anaphylaxie beschriebenen Ereignis (siehe Abschnitt 4.4).

Insgesamt war die Mehrzahl der Uberempfindlichkeitsreaktionen von leichtem oder maRigem
Schweregrad und klang nach Behandlung wieder ab. Auf der Basis der Anpassungen in Bezug auf die
Behandlung in den Studien wurden die meisten Reaktionen als eine Folge der Docetaxel-Infusionen
bewertet.

In den Studien im neoadjuvanten und adjuvanten Setting stimmten die Uberempfindlichkeits-
/Anaphylaxie-Ereignisse mit jenen in der CLEOPATRA-Studie tberein. In der NEOSPHERE-Studie
kam es bei zwei Patienten in der mit Pertuzumab und Docetaxel behandelten Gruppe zur Anaphylaxie.
In der TRYPHAENA-Studie und der APHINITY-Studie war die Gesamthdufigkeit von
Uberempfindlichkeit/Anaphylaxie in der mit Pertuzumab und TCH behandelten Gruppe am héchsten
(13,2 % bzw. 7,6 %). Davon waren 2,6 % bzw. 1,3 % der Ereignisse vom Grad 3 - 4 gemal
NCI-CTCAE-KTriterien.
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Febrile Neutropenie

Phesgo in Kombination mit Chemotherapie

In der Zulassungsstudie FEDERICA trat febrile Neutropenie bei 6,5 % der mit Phesgo und bei 5,6 %
der mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten auf.

Wie in den Zulassungsstudien zu intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab wurde bei
den mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten asiatischen Patienten
eine hohere Inzidenz febriler Neutropenie beobachtet (13,0 %). Ahnlich war auch die Inzidenz febriler
Neutropenie bei den mit Phesgo behandelten asiatischen Patienten héher (13,7 %).

Intravends verabreichtes Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA kam es bei der Mehrzahl der Patienten beider
Behandlungsgruppen zu mindestens einem Ereignis von Leukopenie (bei 63,0 % der mit Pertuzumab
behandelten Patienten und bei 58,3 % der mit Placebo behandelten Patienten), wovon die meisten
Neutropenie-Ereignisse waren (siehe Abschnitt 4.4). Eine febrile Neutropenie trat bei 13,7 % der mit
Pertuzumab behandelten Patienten und bei 7,6 % der mit Placebo behandelten Patienten auf. In beiden
Behandlungsgruppen war der Anteil der Patienten, bei denen eine febrile Neutropenie auftrat, im
ersten Therapiezyklus am hdchsten und nahm danach stetig ab. Bei asiatischen Patienten wurde im
Vergleich zu Patienten anderer Bevolkerungsgruppen und anderer geographischer Regionen in beiden
Behandlungsgruppen eine erhéhte Inzidenz febriler Neutropenie beobachtet. Bei asiatischen Patienten
war die Inzidenz febriler Neutropenie in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe (25,8 %) hoher als in
der mit Placebo behandelten Gruppe (11,3 %).

In der NEOSPHERE-Studie trat bei 8,4 % der neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und
Docetaxel behandelten Patienten febrile Neutropenie auf im Vergleich zu 7,5 % der mit Trastuzumab
und Docetaxel behandelten Patienten. In der TRYPHAENA-Studie trat febrile Neutropenie bei 17,1 %
der neoadjuvant mit Pertuzumab + TCH behandelten Patienten auf und bei 9,3 % der mit FEC gefolgt
von neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel behandelten Patienten. In der
TRYPHAENA-Studie war die Haufigkeit von febriler Neutropenie bei Patienten, die sechs Zyklen
Pertuzumab erhielten, hoher als bei Patienten, die drei Zyklen Pertuzumab erhielten, unabhéngig von
der verabreichten Chemotherapie. Wie in der CLEOPATRA-Studie wurde in beiden neoadjuvanten
Studien bei asiatischen Patienten im Vergleich zu anderen Patienten eine hohere Inzidenz von
Neutropenie und febriler Neutropenie beobachtet. In der NEOSPHERE-Studie trat bei 8,3 % der
neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel behandelten asiatischen Patienten febrile
Neutropenie auf im Vergleich zu 4,0 % der neoadjuvant mit Trastuzumab und Docetaxel behandelten
asiatischen Patienten.

In der APHINITY-Studie trat eine febrile Neutropenie bei 12,1 % der mit Pertuzumab behandelten
Patienten und bei 11,1 % der mit Placebo behandelten Patienten auf. Wie in den Studien
CLEOPATRA, TRYPHAENA und NEOSPHERE wurde eine hohere Inzidenz febriler Neutropenien
bei mit Pertuzumab behandelten asiatischen Patienten im Vergleich zu anderen Bevolkerungsgruppen
in der APHINITY-Studie beobachtet (15,9 % der mit Pertuzumab behandelten Patienten und 9,9 % der
mit Placebo behandelten Patienten).
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Diarrhd
Phesgo in Kombination mit Chemotherapie

In der Zulassungsstudie FEDERICA trat Diarrh6 bei 61,7 % der mit Phesgo und bei 59,1 % der mit
intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten auf. Eine Diarrhg vom
Grad > 3 wurde bei 7,3 % der Patienten im Behandlungsarm mit Phesgo und bei 5,2 % der Patienten
im Behandlungsarm mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab berichtet. Die
Mehrzahl der berichteten Ereignisse war vom Grad 1 oder 2. Die héchste Inzidenz der Diarrh6 (alle
Grade) wurde wahrend des Zeitraums mit zielgerichteter Therapie und Taxan-Chemotherapie
angegeben (57,7 % der Patienten im Behandlungsarm mit Phesgo vs. 53,6 % der Patienten im
Behandlungsarm mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab) (siehe Abschnitt 4.4).

Intravends verabreichtes Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA bei metastasiertem Brustkrebs kam es bei 68,4 % der mit
Pertuzumab behandelten Patienten und bei 48,7 % der mit Placebo behandelten Patienten zu Diarrhd
(siehe Abschnitt 4.4). Die meisten Ereignisse waren von leichtem bis maigem Schweregrad und
traten in den ersten Behandlungszyklen auf. Die Inzidenz von Diarrhé vom Grad 3 - 4 gemal
NCI-CTCAE-KTriterien betrug bei den mit Pertuzumab behandelten Patienten 9,3 % im Vergleich zu
5,1 % bei den mit Placebo behandelten Patienten. Die mediane Dauer der langsten Episode betrug bei
den mit Pertuzumab behandelten Patienten 18 Tage und bei den mit Placebo behandelten Patienten

8 Tage. Ereignisse von Diarrhd sprachen gut auf eine proaktive Behandlung mit Antidiarrhoika an.

In der NEOSPHERE-Studie trat bei 45,8 % der neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und
Docetaxel behandelten Patienten Diarrh6 auf im Vergleich zu 33,6 % der mit Trastuzumab und
Docetaxel behandelten Patienten. In der TRYPHAENA-Studie trat Diarrho bei 72,3 % der
neoadjuvant mit Pertuzumab + TCH behandelten Patienten auf und bei 61,4 % der mit FEC gefolgt
von neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel behandelten Patienten. In beiden
Studien waren die meisten Ereignisse leicht bis maRig.

In der APHINITY-Studie wurde eine héhere Inzidenz von Diarrhé im mit Pertuzumab behandelten
Arm (71,2 %) verglichen mit dem Placebo-Arm (45,2 %) festgestellt. Diarrhd Grad > 3 wurde bei

9,8 % der Patienten im Pertuzumab-Arm vs. 3,7 % im Placebo-Arm berichtet. Die Mehrzahl der
berichteten Ereignisse war vom Grad 1 oder 2. Die hichste Inzidenz von Diarrhé (alle Grade) wurde
wahrend des Zeitraums mit zielgerichteter Therapie + Taxan-Chemotherapie (61,4 % der Patienten im
Pertuzumab-Arm vs. 33,8 % der Patienten im Placebo-Arm) berichtet. Die Inzidenz von Diarrhg war
nach Ende der Chemotherapie viel geringer und betraf 18,1 % der Patienten im Pertuzumab-Arm vs.
9,2 % der Patienten im Placebo-Arm im Zeitraum der zielgerichteten Therapie nach Ende der
Chemotherapie.

Ausschlag
Phesgo in Kombination mit Chemotherapie
In der Zulassungsstudie FEDERICA trat Ausschlag bei 18,1 % der mit Phesgo behandelten Patienten

und bei 21,8 % der mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten
auf. Die Mehrzahl der Ereignisse von Ausschlag war vom Grad 1 oder 2.
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Intravends verabreichtes Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA bei metastasiertem Brustkrebs traten bei 51,7 % der mit
Pertuzumab behandelten Patienten Ausschlége auf im Vergleich zu 38,9 % der mit Placebo
behandelten Patienten. Die meisten Falle waren vom Schweregrad 1 oder 2, traten wéhrend der ersten
2 Zyklen auf und sprachen auf eine Standardbehandlung wie z. B. eine topische oder orale Akne-
Behandlung an.

In der NEOSPHERE-Studie traten bei 40,2 % der neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und
Docetaxel behandelten Patienten Ausschldge auf im Vergleich zu 29,0 % der mit Trastuzumab und
Docetaxel behandelten Patienten. In der TRYPHAENA-Studie traten Ausschlége bei 36,8 % der
neoadjuvant mit Pertuzumab + TCH behandelten Patienten und bei 20,0 % der mit FEC gefolgt von
neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel behandelten Patienten auf. Die Inzidenz
von Ausschldgen bei Patienten, die sechs Zyklen Pertuzumab erhielten, war héher als bei Patienten,
die drei Zyklen Pertuzumab erhielten, unabhéngig von der verabreichten Chemotherapie.

In der APHINITY-Studie traten Ausschlége bei 25,8 % der Patienten im Pertuzumab-Arm vs. 20,3 %
der Patienten im Placebo-Arm als Nebenwirkung auf. Die Mehrzahl der Ereignisse von Ausschlag war
vom Grad 1 oder 2.

Laborauffélligkeiten

Phesgo in Kombination mit Chemotherapie

In der Zulassungsstudie FEDERICA war die Inzidenz von Neutropenie vom Grad 3 - 4 gemaly
NCI-CTCAE-Kriterien v4 zwischen den beiden Behandlungsgruppen ausgeglichen (14,5 % bei den
mit Phesgo behandelten Patienten und 13,9 % bei den mit intravends verabreichtem Pertuzumab und
Trastuzumab behandelten Patienten).

Intravends verabreichtes Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA bei metastasiertem Brustkrebs war die Inzidenz von
Neutropenie vom Grad 3 - 4 gemal NCI-CTCAE-KTriterien v3 zwischen den beiden
Behandlungsgruppen ausgeglichen (86,3 % bei den mit Pertuzumab behandelten Patienten und 86,6 %
bei den mit Placebo behandelten Patienten, darunter Neutropenie vom Grad 4 bei 60,7 % bzw. 64,8 %
der Patienten).

In der NEOSPHERE-Studie lag die Inzidenz von Neutropenie vom Grad 3 - 4 gemaR
NCI-CTCAE-Kriterien v3 bei Patienten, die neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel
behandelt wurden, bei 74,5 %, verglichen mit 84,5 % bei Patienten, die mit Trastuzumab und
Docetaxel behandelt wurden, darunter Neutropenie vom Grad 4 bei 50,9 % bzw. 60,2 %. In der
TRYPHAENA-Studie lag die Inzidenz von Neutropenie vom Grad 3 - 4 gemaR
NCI-CTCAE-Kriterien v.3 bei Patienten, die neoadjuvant mit Pertuzumab + TCH behandelt wurden,
bei 85,3 % und bei Patienten, die mit FEC gefolgt von neoadjuvant Pertuzumab, Trastuzumab und
Docetaxel behandelt wurden, bei 77,0 %, darunter Neutropenie vom Grad 4 bei 66,7 % bzw. 59,5 %.

In der APHINITY-Studie lag die Inzidenz von Neutropenie vom Grad 3 - 4 gemal}
NCI-CTCAE-Kriterien v4 bei mit Pertuzumab, Trastuzumab und Chemotherapie behandelten
Patienten bei 40,6 % verglichen mit 39,1 % bei Patienten, die mit Placebo, Trastuzumab und
Chemotherapie behandelt wurden, darunter 28,3 % bzw. 26,5 % Neutropenien vom Grad 4.

Immunogenitét

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht bei mit Phesgo behandelten Patienten das Potenzial
fiir eine Immunreaktion auf Pertuzumab und Trastuzumab.
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In der FEDERICA-Studie betrug die Inzidenz behandlungsbedingter Anti-Pertuzumab- und Anti-
Trastuzumab-Antikdrper bei mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten
Patienten 3 % (7/237) bzw. 0,4 % (1/237).

Die Inzidenz behandlungsbedingter Anti-Pertuzumab-, Anti-Trastuzumab- und Anti-Vorhyaluronidase
alfa-Antikérper lag bei mit Phesgo behandelten Patienten bei 4,8 % (11/231), 0,9 % (2/232) bzw.

0,9 % (2/225). Von den Patienten, die positiv auf Anti-Pertuzumab-Antikorper getestet wurden,
wurden bei einem mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten
und bei einem mit Phesgo behandelten Patienten neutralisierende Anti-Pertuzumab-Antikorper
nachgewiesen. Von den Patienten, die positiv auf Anti-Trastuzumab-Antikdrper getestet wurden,
wurden bei einem mit Phesgo behandelten Patienten neutralisierende Anti-Trastuzumab-Antikdrper
nachgewiesen.

Die Inzidenz von Anti-Pertuzumab- und Anti-Trastuzumab-Antikérpern, die zu einem beliebigen
Zeitpunkt (einschlieRlich des Ausgangswertes) nachgewiesen wurden, betrug 7,1 % (18/252) bzw.

1,2 % (3/252) bei Patienten, die mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelt
wurden.

Die Inzidenz von Anti-Pertuzumab-, Anti-Trastuzumab- und Anti-Vorhyaluronidase-alfa-Antikorpern,
die zu einem beliebigen Zeitpunkt (einschliellich des Ausgangswertes) nachgewiesen wurden, betrug
bei den mit Phesgo behandelten Patienten 8,5 % (21/248), 2,4 % (6/248) bzw. 6,7 % (16/240). Von
den Patienten, die positiv auf Anti-Pertuzumab-Antikdrper getestet wurden, wurden bei zwei
Patienten, die mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelt wurden, und bei
zwei Patienten, die mit Phesgo behandelt wurden, neutralisierende Anti-Pertuzumab-Antikorper
nachgewiesen. Bei Patienten, die positiv auf Anti-Trastuzumab-Antikodrper getestet wurden, wurden
bei einem mit Phesgo behandelten Patienten neutralisierende Anti-Trastuzumab-Antikdrper
nachgewiesen.

Die klinische Relevanz der Entwicklung von Anti-Pertuzumab-, Anti-Trastuzumab- oder Anti-
Vorhyaluronidase-alfa-Antikdrpern nach der Behandlung mit Phesgo ist nicht bekannt.

Altere Patienten

In der FEDERICA-Studie wurden keine Unterschiede beziiglich der Sicherheit von Phesgo zwischen
Patienten > 65 und < 65 Jahren beobachtet.

In den zulassungsrelevanten klinischen Studien mit intravends verabreichtem Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab traten jedoch verminderter Appetit, Andmie, Gewichtsabnahme,
Asthenie, Dysgeusie, periphere Neuropathie, Hypomagnesidmie und Diarrhd bei Patienten > 65 Jahren
(n = 418) mit einer um > 5 % hoheren Inzidenz im Vergleich zu Patienten < 65 Jahren (n = 2.926) auf.

Begrenzte Daten aus klinischen Studien liegen bei Patienten > 75 Jahren vor, die mit Phesgo oder
intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelt wurden. Daten nach der
Markteinfuhrung zeigen keine Unterschiede beziiglich der Sicherheit von Pertuzumab in Kombination
mit Trastuzumab bei Patienten > 65 und < 65 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermadglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsherufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Die hdchste geprifte Dosis von Phesgo ist 1.200 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab. Im Fall einer
Uberdosierung sollten Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen
Uberwacht und eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Substanzen, monoklonale Antikorper, ATC-Code:
L01XY02

Wirkmechanismus

Phesgo enthalt Pertuzumab und Trastuzumab, die fur die therapeutische Wirkung dieses Arzneimittels
sorgen, und Vorhyaluronidase alfa, ein Enzym, das bei subkutaner Anwendung zur Erhéhung der
Dispersion und Resorption von coformulierten Substanzen verwendet wird.

Pertuzumab und Trastuzumab sind rekombinante humanisierte monoklonale 1gG1-Antikérper, die sich
gezielt gegen den menschlichen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor 2 (human epidermal growth
factor receptor 2, HER?2) richten. Beide Substanzen binden an unterschiedliche HER2-Subdomanen,
ohne miteinander zu konkurrieren, und verfiigen tiber komplementére Mechanismen zur
Unterbrechung der HER2-Signaliibertragung:

o Pertuzumab bindet spezifisch an die extrazelluldre Dimerisierungsdoméane (Subdoméne Il) von
HER2 und hemmt dabei die ligandenabhangige Heterodimerisierung von HER2 mit anderen
Rezeptoren der HER-Rezeptorfamilie, einschlieflich epidermalem Wachstumsfaktorrezeptor
(epidermal growth factor receptor, EGFR), HER3 und HER4. Dadurch hemmt Pertuzumab die
ligandenabhéngige intrazellulére Signalibertragung tber zwei wesentliche Signalwege, den der
mitogenaktivierten Proteinkinase (MAP) und den der Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K). Die
Hemmung dieser Signalwege kann jeweils zu zellularem Wachstumsstopp bzw. Apoptose
fuhren.

e Trastuzumab bindet an die Subdomane IV in der extrazellularen Doméne des HER2-Proteins
und hemmt dadurch die ligandenunabhangige, HER2-vermittelte Proliferation und
Uberlebenssignale menschlicher Tumorzellen, die HER2 uiberexprimieren.

Darliber hinaus vermitteln beide Substanzen eine antikdrperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitét
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity - ADCC). In vitro bewirken Pertuzumab und
Trastuzumab die ADCC vorzugsweise auf HER2-(iberexprimierenden Tumorzellen und weniger auf
Tumorzellen, die HER2 nicht Uiberexprimieren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In diesem Abschnitt werden die klinischen Erfahrungen mit Phesgo, der Fixdosiskombination von
Pertuzumab und Trastuzumab, sowie mit intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab bei Patienten mit HER2-Uberexprimierendem friihem und metastasiertem Brustkrebs
vorgestellt.
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Klinische Erfahrungen mit der Fixdosiskombination von Pertuzumab und Trastuzumab Phesqo bei
Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Frihstadium

Die klinischen Erfahrungen mit Phesgo basieren auf Daten aus einer klinischen Phase-I11-Studie
(FEDERICA W040324) bei Patienten mit HER2-iberexprimierendem Brustkrebs im Friihstadium.
Die HER2-Uberexpression wurde in einem Zentrallabor bestimmt und in der nachfolgend
aufgeflihrten Studie als Wert von 3+ in der IHC oder einem Amplifikationsverhiltnis von > 2,0 in der
ISH definiert.

FEDERICA ist eine offene, multizentrische, randomisierte Studie im neoadjuvanten und adjuvanten
Setting mit 500 Patienten mit HER2-positivem, operablem oder lokal fortgeschrittenem (einschlie3lich
entzindlichem) Brustkrebs im Friihstadium, der eine TumorgréRe von >2 cm hat oder nodal-positiv
ist. Die Patienten erhielten randomisiert 8 Zyklen neoadjuvante Chemotherapie und in den

Zyklen 5 - 8 gleichzeitig 4 Zyklen entweder Phesgo oder intravends verabreichtes Pertuzumab und
Trastuzumab. Die Priifarzte wahlten fiir jeden Patienten eins der zwei folgenden neoadjuvanten
Chemotherapieschemata aus:

e 4 Zyklen Doxorubicin (60 mg/m?) und Cyclophosphamid (600 mg/m?) alle 2 Wochen, gefolgt
von Paclitaxel (80 mg/m?) wochentlich fiir 12 Wochen

e 4 Zyklen Doxorubicin (60 mg/m?) und Cyclophosphamid (600 mg/m?) alle 3 Wochen, gefolgt
von 4 Zyklen Docetaxel (75 mg/m? im ersten Zyklus und dann 100 mg/m? in nachfolgenden
Zyklen nach Ermessen des Prifarztes) alle 3 Wochen

Nach der Operation setzten die Patienten die Therapie mit Phesgo oder mit intravends verabreichtem
Pertuzumab und Trastuzumab wie vor der Operation flr weitere 14 Zyklen fort, um 18 Zyklen der
gezielt gegen HER2 gerichteten Therapie abzuschlie3en. Die Patienten erhielten aulerdem eine
adjuvante Strahlentherapie und eine endokrine Therapie entsprechend der 6rtlichen Praxis. In der
adjuvanten Phase war der Ersatz von intravends verabreichtem Trastuzumab durch subkutan
verabreichtes Trastuzumab nach Ermessen des Prifarztes erlaubt. Die gegen HER2 gerichtete
Therapie wurde alle 3 Wochen gemald Tabelle 3 wie folgt verabreicht:

Tabelle 3: Dosierung und Art der Anwendung von Phesgo, intravends verabreichtem
Pertuzumab, intravends verabreichtem Trastuzumab und subkutan verabreichtem

Trastuzumab
Arzneimittel Art der Anwendung Dosis
Initialdosis Erhaltungsdosis
Phesgo Subkutane Injektion 1.200 mg/600 mg | 600 mg/600 mg
Pertuzumab Intravendse Infusion 840 mg 420 mg
Trastuzumab Intravendse Infusion 8 mg/kg 6 mg/kg
Trastuzumab Subkutane Injektion 600 mg

FEDERICA wurde konzipiert, um die Nicht-Unterlegenheit des Serumtalspiegels (Cougn) in Zyklus 7
(d. h. vor der Verabreichung der Dosis in Zyklus 8) von Pertuzumab in Phesgo im Vergleich zu
intravends verabreichtem Pertuzumab nachzuweisen (primarer Endpunkt). Zusatzliche sekundére
Endpunkte waren die Nicht-Unterlegenheit der Serum-Cuough in Zyklus 7 von Trastuzumab in Phesgo
im Vergleich zu intravends verabreichtem Trastuzumab, die Wirksamkeit (anhand der lokal
bewerteten, totalen pathologischen Komplettremission, tpCR) und Ergebnisse zur Sicherheit. Die
demographischen Daten waren zwischen den beiden Behandlungsarmen ausgewogen und das mediane
Alter der in der Studie behandelten Patienten betrug 51 Jahre. Die Mehrzahl der Patienten hatte eine
Hormonrezeptor-positive Erkrankung (61,2 %), eine nodal-positive Erkrankung (57,6 %) und waren
Weilie (65,8 %).

Fur die Nicht-Unterlegenheit der Pertuzumab- und Trastuzumab-Expositionen von Phesgo siehe
Abschnitt 5.2. Flr das Sicherheitsprofil siehe Abschnitt 4.8.
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Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Analyse des sekundédren Wirksamkeitsendpunktes tpCR (lokal
bewertet) definiert als das Fehlen einer invasiven Erkrankung in Brust und Axilla (ypTO/is, ypNO).

Tabelle 4: Zusammenfassung der totalen pathologischen Komplettremission (tpCR)

Phesgo Intravends
(n=248) verabreichtes
Pertuzumab +
Trastuzumab
(n =252)
tpCR (ypTO/is, ypNO) 148 (59,7 %) 150 (59,5 %)
Exaktes 95-%-KI fiir tpCR-Rate’ (53,28; 65,84) (53,18; 65,64)
Differenz der tpCR-Rate (subkutaner minus intravendser 0,15
Arm)
95-%-KI fiir die Differenz in der tpCR*-Rate -8,67 bis 8,97

! Konfidenzintervall fir eine Einstichproben-Binominalvariable unter Anwendung der Pearson-Clopper-
Methode
2 Bei dieser Berechnung wurde die Kontinuitatskorrektur nach Anderson und Hauck verwendet

Klinische Erfahrung mit intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab bei
HER2-positivem Brustkrebs

Die klinische Erfahrung mit intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab
basiert auf Daten aus zwei randomisierten neoadjuvanten Phase-11-Studien bei Brustkrebs im
Frihstadium (eine kontrollierte), einer nicht randomisierten neoadjuvanten Phase-11-Studie, einer
randomisierten Phase-I11-Studie im adjuvanten Setting sowie einer randomisierten Phase-111-Studie
und einer einarmigen Phase-lI-Studie bei metastasiertem Brustkrebs. Die HER2-Uberexpression
wurde in einem Zentrallabor bestimmt und in den nachfolgend aufgefiihrten Studien definiert als Wert
von 3+ in der IHC oder einem Amplifikationsverhdltnis von > 2,0 in der ISH.

Brustkrebs im Friihstadium

Neoadjuvante Behandlung

Im neoadjuvanten Setting werden der lokal fortgeschrittene und der entziindliche Brustkrebs als
Hochrisikoformen eingestuft, unabhdngig vom Hormonrezeptorstatus. Bei friihem Brustkrebs sollten
TumorgrélRe, Grading, Hormonrezeptorstatus und Lymphknotenmetastasen fiir die Risikobewertung
berticksichtigt werden.

Die Indikation in der neoadjuvanten Brustkrebs-Therapie basiert auf einer nachgewiesenen
Verbesserung der Rate der pathologischen Komplettremission sowie einem Trend zur Verbesserung
des krankheitsfreien Uberlebens (disease-free survival — DFS), ohne jedoch einen Nutzen im Hinblick
auf langfristige Ergebnisse wie Gesamtiiberleben (overall survival — OS) oder DFS, zu untersuchen
oder genau zu messen.

NEOSPHERE (W020697)

Bei NEOSPHERE handelt es sich um eine multizentrische, multinationale, randomisierte, kontrollierte
Phase-11-Studie zur Untersuchung von Pertuzumab, die bei 417 erwachsenen Patientinnen mit neu
diagnostiziertem, friihem, entziindlichem oder lokal fortgeschrittenem HER2-positivem Brustkrebs
(T2-4d; Primartumor > 2 cm im Durchmesser), die keine vorangegangene Behandlung mit
Trastuzumab, Chemotherapie oder Strahlentherapie erhalten hatten, durchgefthrt wurde. Patienten mit
Metastasen, beidseitigem Brustkrebs, klinisch bedeutsamen kardialen Risikofaktoren (siehe

Abschnitt 4.4) oder LVEF < 55 % wurden nicht eingeschlossen. Die meisten Patienten waren jlinger
als 65 Jahre.
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Die Patienten wurden randomisiert, um eines der folgenden neoadjuvanten Behandlungsschemata tiber
4 Zyklen vor der Operation zu erhalten:

Trastuzumab plus Docetaxel

Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel
Pertuzumab plus Trastuzumab

Pertuzumab plus Docetaxel.

Die Randomisierung wurde nach Brustkrebs-Typ (operabel, lokal fortgeschritten oder entziindlich)
und Ostrogenrezeptor(ER — estrogen receptor)- oder Progesteronrezeptor(PgR)-Positivitét stratifiziert.

Pertuzumab wurde mit einer Anfangsdosis von 840 mg gefolgt von 420 mg alle drei Wochen
intravends verabreicht. Trastuzumab wurde mit einer Anfangsdosis von 8 mg/kg gefolgt von 6 mg/kg
alle drei Wochen intravends verabreicht. Docetaxel wurde mit einer Anfangsdosis von 75 mg/m?
gefolgt von 75 mg/m? oder 100 mg/m? (falls vertragen) alle 3 Wochen intravends verabreicht. Nach
der Operation bekamen alle Patienten 3 Zyklen 5-Fluorouracil (600 mg/m?), Epirubicin (90 mg/m?),
Cyclophosphamid (600 mg/m?) (FEC) intravends alle drei Wochen verabreicht. Trastuzumab wurde
alle drei Wochen intravends verabreicht, um ein Behandlungsjahr zu vervollstdndigen. Patienten, die
vor der Operation nur Pertuzumab und Trastuzumab erhalten haben, bekamen nach der Operation
sowohl FEC als auch Docetaxel.

Der priméare Endpunkt der Studie war die Rate der pathologischen Komplettremission (pCR) in der
Brust (ypTO0/is). Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren die klinische Ansprechrate, die Rate
brusterhaltender Operationen (nur T2-3-Tumore), das DFS und das progressionsfreie Uberleben
(progression-free survival — PFS). Weitere explorative pCR-Raten beinhalteten den
Lymphknotenstatus (ypTO/isNO und ypTONO).

Die demographischen Daten waren ausgewogen (das mediane Alter betrug 49 - 50 Jahre, die Mehrheit
waren Weilde [71 %]) und alle Patienten waren weiblich. Insgesamt 7 % der Patienten hatten
entzindlichen Brustkrebs, 32 % lokal fortgeschrittenen Brustkrebs und 61 % operablen Brustkrebs.
Bei etwa der Halfte der Patienten in jeder Behandlungsgruppe war die Erkrankung Hormonrezeptor-
positiv (definiert als ER-positiv und/oder PgR-positiv).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 4 dargestellt. Eine statistisch signifikante
Verbesserung der pCR-Rate (ypT0/is) wurde bei Patienten beobachtet, die Pertuzumab plus
Trastuzumab und Docetaxel erhielten, im Vergleich zu Patienten, die Trastuzumab und Docetaxel
erhielten (45,8 % gegeniiber 29,0 %, p-Wert = 0,0141). Unabhé&ngig von der verwendeten
pCR-Definition wurde ein einheitliches Muster der Ergebnisse beobachtet. Es gilt als wahrscheinlich,
dass der Unterschied in der pCR-Rate in den langfristigen Ergebnissen zu einem klinisch bedeutsamen
Unterschied fiihrt, was durch einen positiven Trend im PFS (Hazard Ratio [HR] = 0,69; 95-%-KI 0,34;
1,40) und im DFS (HR =0,60; 95-%-KI 0,28; 1,27) unterstiitzt wird.

Die pCR-Raten und das AusmaR des Benefits von Pertuzumab (Pertuzumab plus Trastuzumab und
Docetaxel verglichen mit Patienten, die Trastuzumab und Docetaxel erhalten haben) waren in der
Subgruppe der Patienten mit Hormonrezeptor-positiven Tumoren (Unterschied von 6 % in der
pCR-Rate in der Brust) niedriger als in der Patientengruppe mit Hormonrezeptor-negativen Tumoren
(Unterschied von 26,4 % in der pCR-Rate in der Brust).

Die pCR-Raten waren bei Patienten mit operabler und lokal fortgeschrittener Erkrankung &hnlich. Es
gab zu wenige Patienten mit entziindlichem Brustkrebs, um eine eindeutige Schlussfolgerung zu
ziehen, aber die pCR-Rate war bei Patienten héher, die Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel
erhalten haben.
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TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA ist eine multizentrische, randomisierte klinische Phase-11-Studie mit 225 erwachsenen
Patientinnen mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, operablem oder entziindlichem Brustkrebs
(T2-4d; Primartumor > 2 cm im Durchmesser), die zuvor nicht mit Trastuzumab, Chemotherapie oder
Strahlentherapie behandelt worden waren. Patienten mit Metastasen, beidseitigem Brustkrebs, klinisch
bedeutsamen kardialen Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder LVEF < 55 % wurden nicht
eingeschlossen. Die meisten Patienten waren junger als 65 Jahre. Die Patienten wurden fir die Gabe
von einem der drei neoadjuvanten Behandlungsschemata vor der Operation wie folgt randomisiert:

o 3 Zyklen FEC, gefolgt von 3 Zyklen Docetaxel, alle gleichzeitig mit Pertuzumab und
Trastuzumab verabreicht

e 3 Zyklen FEC allein, gefolgt von 3 Zyklen Docetaxel, mit Trastuzumab und Pertuzumab
gleichzeitig verabreicht

e 6 Zyklen TCH in Kombination mit Pertuzumab.

Die Randomisierung wurde nach Brustkrebs-Typ (operabel, lokal fortgeschritten oder entziindlich)
und ER- und/oder PgR-Positivitat stratifiziert.

Pertuzumab wurde mit einer Anfangsdosis von 840 mg gefolgt von 420 mg alle drei Wochen
intravends verabreicht. Trastuzumab wurde mit einer Anfangsdosis von 8 mg/kg, gefolgt von 6 mg/kg
alle drei Wochen intravends verabreicht. FEC (5-Fluorouracil [500 mg/m?], Epirubicin [100 mg/m?]
und Cyclophosphamid [600 mg/m?]) wurden alle drei Wochen iiber 3 Zyklen intravends verabreicht.
Docetaxel wurde mit einer Anfangsdosis von 75 mg/m? alle drei Wochen als intravendse Infusion
verabreicht, mit der Moglichkeit, nach Ermessen des Priifarztes auf 100 mg/m? zu erhéhen, sofern die
erste Dosis gut vertragen wurde. In der mit Pertuzumab in Kombination mit TCH behandelten Gruppe
wurde dagegen Docetaxel intravends mit 75 mg/m? (eine Erhéhung war nicht zulassig) und
Carboplatin (AUC 6) alle drei Wochen intravends verabreicht. Nach der Operation erhielten alle
Patienten Trastuzumab bis zur Vervollstdndigung eines Behandlungsjahres.

Der primére Endpunkt der Studie war die kardiale Sicherheit wahrend der neoadjuvanten
Behandlungsphase der Studie. Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren pCR-Rate in der Brust
(ypTO/is), DFS, PFS und OS.

Die demographischen Daten waren zwischen den Behandlungsarmen ausgewogen (das mediane Alter
betrug 49 - 50 Jahre, die Mehrheit waren Weil3e [77 %]) und alle Patienten waren weiblich. Insgesamt
hatten 6 % der Patienten entziindlichen Brustkrebs, 25 % lokal fortgeschrittenen Brustkrebs und 69 %
operablen Brustkrebs. Bei etwa der Hélfte der Patienten in jeder Behandlungsgruppe war die
Erkrankung ER-positiv und/oder PgR-positiv.

Im Vergleich zu vertffentlichten Daten zu &hnlichen Behandlungsschemata ohne Pertuzumab wurden
in allen 3 Behandlungsarmen hohe pCR-Raten beobachtet (siehe Tabelle 5). Unabhéngig von der
verwendeten pCR-Definition wurde ein einheitliches Muster der Ergebnisse beobachtet. Die
pCR-Raten waren in der Subgruppe der Patienten mit Hormonrezeptor-positiven Tumoren niedriger
(zwischen 46,2 % und 50,0 %) als bei den Patienten mit Hormonrezeptor-negativen Tumoren
(zwischen 65,0 % und 83,8 %).

Die pCR-Raten waren bei Patienten mit operabler und lokal fortgeschrittener Erkrankung &hnlich. Es
gab zu wenige Patienten mit entziindlichem Brustkrebs, um eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehen.
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Tabelle 5: NEOSPHERE (W020697) und TRYPHAENA (BO22280): Uberblick zur
Wirksamkeit (Intent-to-T reat-Population)

NEOSPHERE (W0O20697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumab
+
Trastuzumab FEC->
Pertuzu- +
mab + Pertuzu- | Pertuzu- Pertuzumab
Trastu- mab + mab FEC> + Pertuzumab
P zumab + | Trastuzu- T p bl T TCH
arameter Docetaxel mab + rz;:;mtj)zu- Doce+taxe| ertuiuma Eztt;ﬁu- +
n =107 | Docetaxel n=rr7
107 n =107 n=96 Trastuzu- Docetaxel
n=10 mab + n=75
Docetaxel
n=73
pCR-Rate
in der 31
Brust (29,0 %) |49 (45,8 %) | 18 (16,8 %) | 23 (24,0 %) | 45 (61,6 %) | 43 (57,3 %) | 51 (66,2 %)
(ypTO/is) [20,6; [36,1; 55,7] | [10,3; 25,3] | [15,8; 33,7] | [49,5; 72,8] | [45,4;68,7] [54,6; 76,6]
n (%) 38,5]
[95-%-KI]*
Differenz
in
nCR-Raten +16,8 % -12,2 % -21,8 % NA NA NA
2 [3,5; 30,1] |[-23,8; -0,5] | [-35,1; -8,5]
[95-%-KI]?
-Wert 0,0030
Py 00141 | 0,0198
(mit (vs v (vs.
Simes- ' ' Pertuzumab
Korr. fiir Trast;zu- Trast;zu- . NA NA NA
mab + mab +
CMH-Test Trastuzumab
4 Docetaxel) | Docetaxel)
) + Docetaxel)
pCR-Rate
in der
Brust und
in 23
Lymphkno | (21,5 %) |42 (39,3 %) | 12 (11,2 %) |17 (17,7 %) | 41 (56,2 %) | 41 (54,7 %) | 49 (63,6 %)
ten [14,1; [30,3;49,2] | [5,9; 18,8] | [10,7; 26,8] | [44,1;67,8] | [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
(ypTO/is 30,5]
NO)
n (%)
[95-%-KI]
TO NO
yp(o/) (121130/) 35(32,7%)| 6(56%) |13(13,2%)| 37 (50,7 %) | 34 (45,3 %) | 40 (51,9 %)
n (0 s (1]
24,0;42,5]| [2,1; 11,8 7,4; 22,0 38,7; 62,6 33,8; 57,3 40,3; 63,5
[95-%-KI] |[6,6; 19,9] [ 1) 1 11 1T 111 ] [ ]
Klinisches 79
Anspre- (79.8 %) 89 (88,1 %) | 69 (67,6 %) |65 (71,4 %) | 67 (91,8 %) | 71 (94,7 %) | 69 (89,6 %)
chen® e

FEC: 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid; TCH: Docetaxel, Carboplatin und Trastuzumab; CMH:
Cochran-Mantel-Haenszel
1 95-%-K fiir eine Einstichproben-Binominalvariable unter Anwendung der Pearson-Clopper-Methode.
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2 Die Behandlung Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel und Pertuzumab + Trastuzumab wird verglichen mit
Trastuzumab + Docetaxel, wéhrend Pertuzumab + Docetaxel mit Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
verglichen wird.

3 Approximatives 95-%-KI fiir Differenz zweier Ansprechraten unter Anwendung der Hauck-Anderson-
Methode.

4 p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests, mit Simes-Korrektur fiir multiples Testen.

5 Klinisches Ansprechen ist definiert als CR oder PR der Patienten als bestes Gesamtansprechen, erhoben
wahrend der neoadjuvanten Phase (in der Primérl&sion in der Brust).

BERENICE (WO029217)

BERENICE ist eine nicht randomisierte, offene, multizentrische, multinationale Phase-11-Studie, die
bei 401 Patienten mit HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem, entztindlichem oder friihem
Brustkrebs (mit einem Durchmesser des Primadrtumors von > 2 cm oder nodal-positiver Erkrankung)
durchgefihrt wurde.

Die Studie BERENICE schloss zwei parallele Gruppen von Patienten ein. Patienten, bei denen eine
neoadjuvante Behandlung mit Trastuzumab plus Anthrazyklin-/Taxan-basierte Chemotherapie
angezeigt war, wurden vor der Operation einem der beiden folgenden Behandlungsschemata
zugeordnet:

e Kohorte A — 4 Zyklen mit zweiwdchentlichem dosisintensiviertem Doxorubicin und
Cyclophosphamid, gefolgt von 4 Zyklen mit Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab
und Paclitaxel.

o Kohorte B — 4 Zyklen FEC, gefolgt von 4 Zyklen mit Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab und Docetaxel.

Nach der Operation erhielten alle Patienten Pertuzumab und Trastuzumab alle 3 Wochen intravends
bis zur Vervollstandigung eines Behandlungsjahres.

Der primare Endpunkt der Studie BERENICE war kardiale Sicherheit wéhrend des neoadjuvanten
Behandlungszeitraums. Der primére Endpunkt der kardialen Sicherheit, d. h. die Inzidenz von
NYHA-Klasse I/1V LVD und der Verringerung der LVEF war konsistent mit den friitheren Daten aus
dem neoadjuvanten Setting (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Adjuvante Behandlung

Im adjuvanten Setting, basierend auf Daten aus der Studie APHINITY, werden HER2-positive
Patienten mit Brustkrebs im Friihstadium und hohem Rezidivrisiko als solche mit nodal-positiver oder
Hormonrezeptor-negativer Erkrankung definiert.

APHINITY (BO25126)

APHINITY ist eine multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie der
Phase I, die bei 4.804 Patienten mit HER2-positivem frithem Brustkrebs durchgefiihrt wurde, deren
Primértumor vor der Randomisierung entfernt worden war. Die Patienten erhielten randomisiert
Pertuzumab oder Placebo, jeweils in Kombination mit adjuvantem Trastuzumab und Chemotherapie.
Die Prufarzte wéhlten fur jeden Patienten eines der folgenden anthrazyklinbasierten oder nicht
anthrazyklinbasierten Chemotherapieschemata aus:

e 3 oder4 Zyklen FEC oder 5-Fluorouracil, Doxorubicin und Cyclophosphamid (FAC), gefolgt
von 3 oder 4 Zyklen Docetaxel oder 12 Zyklen mit wochentlich Paclitaxel

e 4 Zyklen AC oder Epirubicin und Cyclophosphamid (EC), gefolgt von 3 oder 4 Zyklen
Docetaxel oder 12 Zyklen mit wochentlich Paclitaxel

e 6 Zyklen Docetaxel in Kombination mit Carboplatin
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Pertuzumab und Trastuzumab wurden alle 3 Wochen intravends verabreicht (siehe Abschnitt 4.2)
beginnend mit Tag 1 des ersten taxanhaltigen Zyklus und fiir insgesamt 52 Waochen (bis zu 18 Zyklen)
oder bis zum Rezidiv, zur Riicknahme der Einverstandniserklarung oder nicht beherrschbarer
Toxizitat. Verabreicht wurden Standarddosen von 5-Fluorouracil, Epirubicin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Docetaxel, Paclitaxel und Carboplatin. Nach Beendigung der Chemotherapie
erhielten die Patienten eine Strahlentherapie und/oder Hormontherapie entsprechend der lokalen
Klinischen Standards.

Priméarer Endpunkt der Studie war invasiv-krankheitsfreies Uberleben (invasive disease-free survival;
IDFS), definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines ipsilateralen
lokalen oder regiondren invasiven Brustkrebsrezidivs, eines Fernrezidivs, eines kontralateralen
invasiven Brustkrebs oder Tod jedweder Ursache. Die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte waren
IDFS einschliel3lich sekundarem Nicht-Brustkrebs-Primérkarzinom, OS, DFS, rezidivfreies Intervall
(recurrence-free interval - RFI) und fernrezidivfreies Intervall (distant recurrence-free interval -
DRFI).

Die demographischen Patientencharakteristika waren zwischen den beiden Behandlungsarmen gut
ausgewogen. Das mediane Alter betrug 51 Jahre und Uber 99 % der Patienten waren weiblich. Die
Mehrzahl der Patienten hatte eine nodal-positive (63 %) und/oder Hormonrezeptor-positive
Erkrankung (64 %) und waren Weil3e (71 %).

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 45,4 Monaten zeigte sich in der APHINITY-Studie
eine 19%ige (HR =0,81; 95-%-KI 0,66; 1,00; p-Wert 0,0446) Risikoreduktion fuir Rezidiv oder Tod
bei Patienten, die aufgrund der Randomisierung Pertuzumab erhielten, verglichen mit Patienten, die
Placebo erhielten.

Die Ergebnisse der Wirksamkeit aus der APHINITY-Studie sind in Tabelle 6 und Abbildung 1
zusammengefasst.
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Tabelle 6: Gesamtwirksamkeit: Intent-to-T reat-Population

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

n = 2.400 n=2.404
Primarer Endpunkt
Invasiv-krankheitsfreies Uberleben (IDFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 171 (7,1 %) 210 (8,7 %)

HR [95-%-KI]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert")
3-Jahres-Rate ohne Ereignis® [95-%-KI]

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

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

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

Sekundare Endpunkte'

IDFS einschlie3lich sekunddrem Nicht-
Brustkrebs-Primérkarzinom

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

HR [95-%-KI]

p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert')
3-Jahres-Rate ohne Ereignis? [95-%-KI]

189 (7,9 %)

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

230 (9,6 %)

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

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

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

HR [95-%-KI]

p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert")
3-Jahres-Rate ohne Ereignis® [95-%-KI]

192 (8,0 %)

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

236 (9,8 %)

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

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

Gesamtilberleben (OS)’

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

HR [95-%-KI]

p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert')
3-Jahres-Rate ohne Ereignis? [95-%-KI]

80 (3,3 %)

97,7 [97,0; 98,3]

89 (3,7 %)

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

0,4673
97,7 [97,1; 98,3]

Abklrzungen (Tabelle 6): HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-Treat
L Alle Analysen stratifiziert nach Lymphknotenstatus, Protokollversion, zentralem Hormonrezeptorstatus und

adjuvantem Chemotherapieschema.

2 3-Jahres-Rate ohne Ereignis abgeleitet von Kaplan-Meier Schatzungen.

3 Daten der ersten Interimsanalyse.

Abbildung 1:

Kaplan-Meier-Kurve invasiv-krankheitsfreies Uberleben

Kaplan-Meier Kurve der Zeit bis zum ersten |DFS-Ereignis (Monate) nach Behandlungsschema, ITT-Population

Protokoll: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
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IDFS = invasiv-krankheitsfreies Uberleben; K1 = Konfidenzintervall; Pla = Placebo; Ptz = Pertuzumab; T = Trastuzumab.
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Nach 4 Jahren lag das IDFS laut Schéatzung in der mit Pertuzumab behandelten Patientengruppe bei
92,3 % und in der mit Placebo behandelten Patientengruppe bei 90,6 %. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug zum Bestimmungszeitpunkt 45,4 Monate.

Ergebnisse der Subgruppen-Analyse

Zum Zeitpunkt der Primé&ranalyse zeigten sich deutlichere Vorteile von Pertuzumab bei Patienten in
bestimmten Gruppen mit hohem Risiko, insbesondere bei Patienten mit nodal-positiver oder

Hormonrezeptor-negativer Erkrankung (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse in den Subgruppen nach Lymphknotenstatus und
Hormonrezeptorstatus®

Anzahl IDFS-Ereignisse/gesamt n (%)

Nicht stratifizierte

Pertuzumab + Placebo + HR (95-%-K1)
Population Trastuzumab + Trastuzumab +
Chemotherapie Chemotherapie
Lymphknotenstatus
Positiv 139/1.503 181/1.502 0,77
(9,2 %) (12,1 %) (0,62; 0,96)
Negativ 32/897 29/902 1,13
(3,6 %) (3,2 %) (0,68; 1,86)
Hormonrezeptorstatus
Negativ 71/864 91/858 0,76
(8,2 %) (10,6 %) (0,56; 1,04)
Positiv 100/1.536 119/1.546 0,86
(6,5 %) (7,7 %) (0,66; 1,13)

! Ergebnisse praspezifizierter Subgruppenanalysen gelten als rein deskriptiv, da fir multiple Vergleiche nicht

adjustiert wurde.

In der nodal-positiven Subgruppe betrug die geschétzte IDFS-Rate nach 3 Jahren fiir die mit
Pertuzumab behandelten Patienten 92,0 % und fiir die mit Placebo behandelten Patienten 90,2 % bzw.
nach 4 Jahren 89,9 % vs. 86,7 %. In der nodal-negativen Subgruppe betrug die geschétzte IDFS-Rate
nach 3 Jahren 97,5 % vs. 98,4 % und nach 4 Jahren 96,2 % vs. 96,7 %, jeweils in der mit Pertuzumab
behandelten bzw. mit Placebo behandelten Gruppe. In der Hormonrezeptor-negativen Subgruppe
betrug die geschatzte IDFS-Rate nach 3 Jahren 92,8 % vs. 91,2 % und nach 4 Jahren 91,0 % vs.

88,7 % in der mit Pertuzumab behandelten bzw. mit Placebo behandelten Gruppe. In der
Hormonrezeptor-positiven Subgruppe lag die geschétzte IDFS-Rate nach 3 Jahren bei 94,8 % vs.
94,4 % und nach 4 Jahren bei 93,0 % vs. 91,6 %, jeweils in der mit Pertuzumab behandelten bzw. mit

Placebo behandelten Gruppe.
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Patienten-berichtete Ergebnisse (PRO)

Die sekundédren Endpunkte umfassten die Bestimmung von Patienten-berichtetem globalem
Gesundheitsstatus, Rollen- und korperlicher Funktion sowie Behandlungssymptomen, die mittels der
Fragebogen EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer,
EORTC) und EORTC QLQ-BR23 erfasst wurden. In den Analysen der Patienten-berichteten
Ergebnisse galt eine Verdnderung um 10 Punkte als klinisch relevant.

Wiahrend der Chemotherapie ergaben sich fiir beide Behandlungsarme klinisch relevante
Verénderungen bezlglich der Skalen korperliche Funktion, globaler Gesundheitsstatus und Diarrho.
Die durchschnittliche Verschlechterung der korperlichen Funktion gegeniiber Behandlungsbeginn
betrug -10,7 (95-%-KI -11,4; -10,0) im Pertuzumab-Arm und -10,6 (95-%-KI -11,4; -9,9) im Placebo-
Arm. Die Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus betrug -11,2 (95-%-KI -12,2; -10,2) im
Pertuzumab-Arm und -10,2 (95-%-KI -11,1; -9,2) im Placebo-Arm. Die Diarrhd-Symptomatik zeigte
einen Anstieg um +22,3 (95-%-KI 21,0; 23,6) im Pertuzumab-Arm vs. +9,2 (95-%-KI1 8,2; 10,2) im
Placebo-Arm.

Wahrend der anschlieRenden zielgerichteten Behandlung kehrten die kérperliche Funktion und der
globale Gesundheitszustand in beiden Armen wieder auf das Ausgangsniveau zurlck. Die Diarrho-
Symptomatik kehrte im Pertuzumab-Arm nach HER2-Therapie auf das Anfangsniveau zuriick. Die
Hinzunahme von Pertuzumab zu Trastuzumab plus Chemotherapie hatte keinen Einfluss auf die
Rollenfunktion der Patienten im Verlauf der Studie.

Metastasierter Brustkrebs

Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel

CLEOPATRA (W020698) ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-I11-Studie mit 808 Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
nicht resezierbarem Brustkrebs. Patienten mit klinisch relevanten kardialen Risikofaktoren wurden
nicht eingeschlossen (siehe Abschnitt 4.4). Durch den Ausschluss von Patienten mit Hirnmetastasen
stehen keine Daten zur Wirkung von Pertuzumab auf Hirnmetastasen zur Verfiigung. Es liegen nur
sehr begrenzte Daten zu Patienten mit inoperabler, lokal rezidivierender Erkrankung vor. Die
Patienten wurden 1 : 1 randomisiert und erhielten Placebo + Trastuzumab + Docetaxel oder
Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel.

Pertuzumab und Trastuzumab wurden in der Standarddosierung im 3-wéchigen Behandlungsschema
verabreicht. Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, zum Widerruf des Einverstandnisses zur
Teilnahme oder zum Auftreten nicht beherrschbarer Toxizitt mit Pertuzumab und Trastuzumab
behandelt. Docetaxel wurde als intravendse Infusion als Initialdosis von 75 mg/m? alle drei Wochen
Uber mindestens 6 Zyklen verabreicht. Wenn die Initialdosis gut vertragen wurde, konnte die Dosis
von Docetaxel nach Ermessen des Priifarztes bis auf 100 mg/m? erhéht werden.

Der primare Endpunkt der Studie war PFS, bewertet durch eine unabhéngige Kontrolleinrichtung
(Independent Review Facility - IRF) und definiert als die Zeit vom Zeitpunkt der Randomisierung bis
zu Krankheitsprogression oder Tod (aus jeglichen Griinden), wenn der Tod innerhalb von 18 Wochen
nach der letzten Tumorbewertung eintrat. Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren OS, PFS
(festgestellt durch den Prifarzt), objektive Ansprechrate (ORR — Objective Response Rate), Dauer des
Ansprechens und Zeit bis zum Fortschreiten der Symptome gemélR FACT-B-Fragebogen (Functional
Assessment of Cancer Therapy-Breast) zur Lebensqualitét.

In jeder Behandlungsgruppe hatte ungeféhr die Halfte der Patienten eine Hormonrezeptor-positive
Erkrankung (definiert als ER-positiv und/oder PgR-positiv) und ungefahr die Halfte der Patienten in
jeder Behandlungsgruppe hatte eine vorangegangene adjuvante oder neoadjuvante Therapie erhalten.
Die meisten dieser Patienten hatten zuvor eine Anthrazyklin-Therapie erhalten und 11 % aller
Patienten erhielten zuvor Trastuzumab. Insgesamt hatten 43 % der Patienten aus beiden
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Behandlungsgruppen zuvor eine Strahlentherapie erhalten. Der mediane Ausgangswert der LVEF der
Patienten betrug zu Behandlungsbeginn in beiden Gruppen 65,0 % (Bereich 50 % — 88 %).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der CLEOPATRA-Studie sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
Eine statistisch signifikante Verbesserung des durch die IRF bewerteten PFS wurde in der mit
Pertuzumab behandelten Gruppe im Vergleich zu der mit Placebo behandelten Gruppe gezeigt. Die
Ergebnisse des durch den Priifarzt bewerteten PFS waren ahnlich wie die durch die IRF bewerteten
PFS-Ergebnisse.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Wirksamkeit aus der CLEOPATRA-Studie
Parameter Placebo + | Pertuzumab HR p-Wert
Trastuzu- + (95-%-Kl)
mab Trastuzu-
+ Docetaxel mab
n = 406 + Docetaxel
n =402

Progressionsfreies Uberleben
(unabhédngige Kontrolle) -
primérer Endpunkt*

Anzahl der Patienten mit Ereignis | 242 (59 %) | 191 (47,5 %) 0,62 < 0,0001
Median Monate 124 18,5 [0,51; 0,75]
Gesamtiuberleben — sekundarer

Endpunkt**

Anzahl der Patienten mit Ereignis | 221 (54,4 %) | 168 (41,8 %) 0,68 0,0002
Median Monate 40,8 56,5 [0,56; 0,84]

Objektive Ansprechrate

(ORR)™ - sekundérer Endpunkt
Anzahl der Patienten mit

messbarer Erkrankung 336 343 Unterschied 0,0011
Patienten mit Ansprechen*** 233 (69,3 %) | 275 (80,2 %) | in der ORR:
95-%-KI fur ORR [64,1;74,2] | [75,6; 84,3] 10,8 %
Vollstdndiges Ansprechen (CR) 14 (4,2 %) 19 (5,5 %) [4,2; 17,5]
Partielles Ansprechen (PR) 219 (65,2 %) | 256 (74,6 %)

Stabile Erkrankung (SD) 70 (20,8 %) | 50 (14,6 %)

Progressive Erkrankung (PD) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)

Dauer des Ansprechenst”

n= 233 275

Median Wochen 54,1 87,6

95-%-KI fir Median [46; 64] [71; 106]

*Primare Analyse des progressionsfreien Uberlebens, Datenschnitt 13. Mai 2011.

**Ereignisgesteuertes finales Gesamtiiberleben, Datenschnitt 11. Februar 2014.

***Patienten mit bestem Gesamtansprechen auf der Basis eines bestatigten CR oder PR gemal? RECIST.
tBei Patienten mit bestem Gesamtansprechen in Bezug auf CR oder PR erhoben.

"Objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens basieren auf Tumordiagnosen einer IRF.

In allen zuvor festgelegten Patienten-Subgruppen, einschlie3lich der Subgruppen, die auf den
Stratifizierungsfaktoren geographische Lage und vorangegangene adjuvante/neoadjuvante Therapie
oder neu aufgetretener metastasierter Brustkrebs basierten, wurden konsistente Ergebnisse beobachtet
(siehe Abbildung 2). Eine explorative Post-hoc-Analyse ergab fiir Patienten, die zuvor Trastuzumab
erhalten hatten (n = 88), eine Hazard Ratio des durch die IRF bewerteten PFS von 0,62 (95-%-KI 0,35;
1,07) im Vergleich zu 0,60 (95-%-KI 0,43; 0,83) fur Patienten, die zuvor eine Therapie ohne
Trastuzumab erhalten hatten (n = 288).
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Abbildung 2:  Von der IRF bewertetes progressionsfreies Uberleben gemaR Patienten-

Subgruppe

= ) Untere Obere

Kategorie Unterkategorie N Konfidenz- Schatzung Konfidenz-
grenze grenze

Alle — ' : 808 0,52 0,63 0,76

Status De novo — . i 432 0,49 0,63 0,82

Behandlungsbeginn | (Neo)adjuvant — ' ! 376 0,46 0,61 0,81

Europa — | 306 0,53 0,72 0,97

Region Nordamerika — . | 135 0,31 0,51 0,84

Siidamerika — . \ 114 0,27 0,46 0,78

Asien — ' i 253 0,48 0,68 0,95

:gg :Ilalr:rs - — | 681 0,53 0,65 0,80

2 ahre — . [ 127 0,31 0,52 0,86

Altersgruppe <75Jahre — — 789 0,53 0,64 0,78

275 Jahre — ' + 19 0,12 0,55 2,54

Weiff — — ! 480 0,49 0,62 0,80

Bevilkerungsgrupp Schwarz — v 30 0,23 0,64 1,79

Asiatisch — ' : 261 0,49 0,68 0,95

Andere — ' 1 ar 0,13 0,39 1,18

oo [t

Erkrankung Erkrankung ] o 178 0,61 0,96 1,52

Positiv — * i 388 0,55 0,72 0,95

ER/PgR Status Negativ — . i 408 0,42 0,55 0,72

Unbekannt — i 12 - - -
IHC 3+ — . E 1 0,49 0,60 0,74
HERZ Status { FISH-positiv — o | 767 0,53 0,64 0,78
I I T T
] 1 2 3 4

Hazard ratio

Die ereignisgesteuerte finale OS-Analyse wurde durchgefiihrt, nachdem 389 Patienten verstorben
waren (221 in der mit Placebo behandelten Gruppe und 168 in der mit Pertuzumab behandelten
Gruppe). Der statistisch signifikante OS-Nutzen zu Gunsten der mit Pertuzumab behandelten Gruppe,
der zuvor im Rahmen einer Interimsanalyse des OS (durchgefiihrt ein Jahr nach der primaren Analyse)
beobachtet worden war, blieb erhalten (HR =0,68; p = 0,0002 Log-Rank-Test). Die mediane Zeit bis
zum Tod lag in der mit Placebo behandelten Gruppe bei 40,8 Monaten und in der mit Pertuzumab
behandelten Gruppe bei 56,5 Monaten (siehe Tabelle 8, Abbildung 3).

Eine deskriptive OS-Analyse, die zu Studienende durchgefiihrt wurde, nachdem 515 Patienten
verstorben waren (280 in der mit Placebo behandelten Gruppe und 235 in der mit Pertuzumab
behandelten Gruppe) zeigte, dass der statistisch signifikante OS-Nutzen zu Gunsten der mit
Pertuzumab behandelten Gruppe Uber die Zeit, mit einer medianen Nachbeobachtung von 99 Monaten
(HR =0,69; p <0,0001 Log-Rank-Test; mediane Zeit bis zum Tod 40,8 Monate [mit Placebo
behandelte Gruppe] versus 57,1 Monate [mit Pertuzumab behandelte Gruppe]), erhalten blieb. Die
Uberlebensrate nach 8 Jahren (Landmark-Analyse) betrug 37 % in der mit Pertuzumab behandelten
Gruppe und 23 % in der mit Placebo behandelten Gruppe.
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Abbildung 3:  Kaplan-Meier-Kurve des ereignisgesteuerten Gesamtiiberlebens
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HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; Pla = Placebo; Ptz = Pertuzumab; T = Trastuzumab; D = Docetaxel.

Zwischen den beiden Behandlungsgruppen wurden gemat FACT-B TOI-PFB-Bewertung keine
statistisch signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
gefunden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Phesgo eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei Brustkrebs gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Ergebnisse zur PK fiir den primaren Endpunkt, Ciough VOn Pertuzumab in Zyklus 7 (d. h. vor der
Verabreichung der Dosis in Zyklus 8), zeigten die Nicht-Unterlegenheit von Pertuzumab in Phesgo
(geometrisches Mittel 88,7 pug/ml) im Vergleich zu intravends verabreichtem Pertuzumab
(geometrisches Mittel 72,4 pg/ml) mit einem Verhéltnis des geometrischen Mittels von 1,22
(90-%-KI: 1,14 - 1,31). Die untere Grenze des zweiseitigen 90-%-Konfidenzintervalls fiir das
Verhéltnis des geometrischen Mittels von Pertuzumab in Phesgo und intravends verabreichtem
Pertuzumab betrug 1,14, d. h. sie war gréRer als die vordefinierte Grenze von 0,8.

Die Ergebnisse zur PK fiir den sekundaren Endpunkt, Crough Von Trastuzumab in Zyklus 7 (d. h. vor
der Verabreichung der Dosis in Zyklus 8), zeigten die Nicht-Unterlegenheit von Trastuzumab in
Phesgo (geometrisches Mittel 57,5 pg/ml) im Vergleich zu intravends verabreichtem Trastuzumab
(geometrisches Mittel 43,2 pg/ml) mit einem Verhaltnis des geometrischen Mittels von 1,33
(90-%-KI: 1,24 - 1,43).
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Resorption

Die mediane maximale Serumkonzentration (Cmax) Von Pertuzumab in Phesgo und die Zeit bis zur
maximalen Konzentration (Tmax) betrugen 157 pg/ml bzw. 3,82 Tage. Basierend auf der Analyse zur
Populations-PK betrug die absolute Bioverfligbarkeit 0,712 und die Resorptionsrate erster Ordnung
(Ka) 0,348 (1/Tag).

Der mediane Wert von Cmax Von Trastuzumab in Phesgo und die Tmax betrugen 114 pg/ml bzw.

3,84 Tage. Basierend auf der Analyse zur Populations-PK betrug die absolute Bioverfiigbarkeit 0,771
und die Ka 0,404 (1/Tag).

Verteilung

Basierend auf der Analyse zur Populations-PK betrug das Verteilungsvolumen des zentralen
Kompartiments (Vc) von Pertuzumab in Phesgo beim typischen Patienten 2,77 Liter.

Basierend auf der Analyse zur Populations-PK betrug das V. von subkutan verabreichtem
Trastuzumab beim typischen Patienten 2,91 Liter.

Biotransformation

Der Metabolismus von Phesgo wurde nicht direkt untersucht. Antikdrper werden hauptséchlich
katabolisch ausgeschieden.

Elimination

Basierend auf der Analyse zur Populations-PK lag die Clearance von Pertuzumab in Phesgo bei
0,163 I/Tag und die Eliminationshalbwertszeit (tu2) bei etwa 24,3 Tagen.

Basierend auf der Analyse zur Populations-PK lag die Clearance von Trastuzumab in Phesgo bei
0,111 I/Tag. Es wird geschatzt, dass Trastuzumab Konzentrationen von < 1 ug/ml (ungefahr 3 % der
populationsprognostizierten Cminss 0der etwa 97 % Auswaschung) bei mindestens 95 % der Patienten
7 Monate nach der letzten Dosis erreicht werden.

Altere Patienten

Es wurden keine Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Phesgo bei dlteren Patienten
durchgefuhrt.

In Analysen zur Populations-PK von Pertuzumab in Phesgo und intravends verabreichtem Pertuzumab
wurde festgestellt, dass das Alter keinen signifikanten Einfluss auf die PK von Pertuzumab hat.

In Analysen zur Populations-PK von subkutan verabreichtem oder intravends verabreichtem
Trastuzumab zeigte sich, dass das Alter keinen Einfluss auf die Disposition von Trastuzumab hat.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Phesgo bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt.

In Analysen zur Populations-PK von Pertuzumab in Phesgo und intravends verabreichtem Pertuzumab
wurde gezeigt, dass Nierenfunktionsstérungen die Pertuzumab-Exposition nicht beeinflussen;
allerdings waren in die Analysen zur Populations-PK nur begrenzte Daten von Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung eingeschlossen.

Analysen zur Populations-PK von subkutan verabreichtem und intravends verabreichtem Trastuzumab
ergaben, dass Nierenfunktionsstorungen die Trastuzumab-Disposition nicht beeinflussen.
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Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurde keine formale pharmakokinetische Studie
durchgefihrt. Basierend auf Analysen zur Populations-PK von Pertuzumab in Phesgo wurde gezeigt,
dass eine leichte Leberfunktionsstdrung die Pertuzumab-Exposition nicht beeinflusst. Allerdings
wurden nur begrenzte Daten von Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung in die Analysen zur
Populations-PK einbezogen. IgG1-Molekile wie Pertuzumab und Trastuzumab werden durch weit
verbreitete proteolytische Enzyme, die nicht auf Lebergewebe beschrénkt sind, katabolisiert. Daher ist
es unwahrscheinlich, dass VVerdnderungen der Leberfunktion eine Auswirkung auf die Elimination von
Pertuzumab und Trastuzumab haben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mit der Kombination von subkutan verabreichtem Pertuzumab, subkutan verabreichtem Trastuzumab
und subkutaner Vorhyaluronidase alfa wurden keine spezifischen Studien durchgefuhrt.

Pertuzumab

Es wurden keine spezifischen tierexperimentellen Studien zur Bewertung der Wirkung von
Pertuzumab auf die Fertilitat durchgefiihrt. Aus der Toxizitatsstudie mit wiederholter Gabe an
Cynomolgus-Affen kénnen keine endgultigen Schliisse in Bezug auf unerwiinschte Wirkungen auf die
mannlichen Fortpflanzungsorgane gezogen werden.

Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden bei tréchtigen Cynomolgus-Affen (zwischen dem 19. und
50. Gestationstag) mit Initialdosen von 30 mg/kg bis 150 mg/kg, gefolgt von 10 mg/kg bis 100 mg/kg
alle zwei Wochen, durchgefiihrt. Diese Dosierungen fuhrten zu klinisch relevanten Plasmaspiegeln
(basierend auf Cmax-Werten), die 2,5- bis 20-mal hoher als bei der empfohlenen menschlichen
subkutanen Dosis waren. Die intraventse Verabreichung von Pertuzumab war zwischen dem 19. und
50. Gestationstag (Phase der Organogenese) embryotoxisch, wobei es zwischen dem 25. und

70. Gestationstag zu einem dosisabhéngigen Anstieg embryofotaler Todesfalle kam. Bei trachtigen
weiblichen Affen, die alle zwei Wochen Pertuzumab in Dosen von entweder 10, 30 oder 100 mg/kg
erhielten (4- bis 35-mal hoher als die empfohlene menschliche Dosis basierend auf Cmax), lag die
Inzidenz embryofotaler Verluste bei 33, 50 und 85 %. Bei Kaiserschnitt am 100. Gestationstag wurden
Oligohydramnie, ein verringertes relatives Lungen- und Nierengewicht und mikroskopische
Nachweise renaler Hypoplasie, konsistent zu verzégerter renaler Entwicklung, in allen Dosisgruppen
von Pertuzumab identifiziert. Zusétzlich und konsistent mit fétalen Wachstumshemmungen als Folge
einer Oligohydramnie wurden Lungenhypoplasien (1 von 6 in der 30-mg/kg- und 1 von 2 in der
100-mg/kg-Gruppe), ventrikulare Septumdefekte (1 von 6 in der 30-mg/kg-Gruppe), diinne
Ventrikelwand (1 von 2 in der 100-mg/kg-Gruppe) und kleinere Skelettfehlbildungen (duBerlich — 3
von 6 in der 30-mg/kg-Gruppe) beobachtet. Bei den Nachkommen aller Behandlungsgruppen wurde
eine Pertuzumab-Exposition berichtet, mit Serumspiegeln zwischen 29 % und 40 % der maternalen
Serumspiegel am 100. Gestationstag.

Subkutanes Pertuzumab (250 mg/kg/Woche fiir 4 Wochen) und intravends verabreichtes Pertuzumab
(bis zu 150 mg/kg wdchentlich flr bis zu 26 Wochen) wurde von Cynomolgus-Affen (bindende
Spezies [Pertuzumab bindet an Cynomolgus-Affen Rezeptoren]) mit Ausnahme der Entwicklung von
Diarrhd gut vertragen. Bei intravendsen Pertuzumab-Dosen von 15 mg/kg und mehr wurde
intermittierende, leichte, behandlungsbedingte Diarrho festgestellt. Bei einem Teil der Affen fuhrte
eine langzeitige Verabreichung (26 wochentliche Dosen) zu Episoden schwerer sekretorischer
Diarrhd. Die Diarrho wurde durch unterstiitzende MaRnahmen, einschlieRlich intravendser
Flussigkeitsersatztherapie, erfolgreich behandelt (Ausnahme ein eingeschlafertes Tier, Dosis

50 mg/kg).
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Trastuzumab

Reproduktionsstudien wurden an Cynomolgus-Affen mit intravendser Gabe von Dosierungen bis zum
16-fachen der humanen Erhaltungsdosis von Trastuzumab in der Phesgo 600 mg Darreichungsform
durchgefihrt. Sie ergaben keinen Hinweis auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat oder eine
Schédigung des Fotus. Trastuzumab erwies sich im frithen (20. bis 50. Gestationstag) und spéten (120.
bis 150. Gestationstag) Stadium der fotalen Entwicklung als plazentagéngig.

In Studien von bis zu 6 Monaten ergab sich kein Anhaltspunkt fiir eine akute Toxizitat oder Toxizitat
bei wiederholter Dosierung und Studien zur Teratogenitét, weiblichen Fertilitat und Toxizitdt am Ende
der Gestation und zur Plazentagéngigkeit lieferten keinen Hinweis auf eine Reproduktionstoxizitét.
Trastuzumab ist nicht genotoxisch. Eine Studie zu Trehalose, einem wesentlichen Hilfsstoff der
Darreichungsform, ergab keine Anzeichen auf eine Toxizitét.

Es wurden keine tierexperimentellen Langzeitstudien zum kanzerogenen Potenzial von Trastuzumab
und zu seinem Einfluss auf die Fruchtbarkeit mannlicher Tiere durchgefihrt.

Eine Studie an stillenden Cynomolgus-Affen, die intravends verabreichtes Trastuzumab in
Dosierungen bis zum 16-fachen der Erhaltungsdosis von Trastuzumab in der Phesgo 600 mg subkutan
Darreichungsform beim Menschen erhielten, zeigte, dass Trastuzumab in die Milch post partum
Ubertritt. Die Exposition gegentber Trastuzumab in utero und das VVorhandensein von Trastuzumab im
Serum von neugeborenen Affen war nicht mit nachteiligen Auswirkungen auf ihr Wachstum oder ihre
Entwicklung von der Geburt bis zum Alter von einem Monat verbunden.

Hyaluronidase

Hyaluronidase ist in den meisten Geweben des menschlichen Kérpers enthalten. Préklinische Daten
zur rekombinanten humanen Hyaluronidase lassen, basierend auf den konventionellen
Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe und mit pharmakologischen Endpunkten zur Sicherheit, keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizitét mit
Vorhyaluronidase alfa ergaben bei hoher systemischer Exposition embryofttale Toxizitat bei M&usen,
zeigten aber kein teratogenes Potenzial.

Mit der subkutanen Formulierung von Trastuzumab wurde eine Einzeldosisstudie an Kaninchen und
eine 13-wochige Mehrfachdosis-Toxizitatsstudie bei Cynomolgus-Affen durchgefihrt. Die Studie an
Kaninchen wurde speziell durchgefiihrt, um lokale Vertraglichkeitsaspekte zu untersuchen. Die
13-wochige Studie wurde durchgefiihrt, um zu bestatigen, dass der Wechsel zur subkutanen Art der
Anwendung und die Anwendung des Bestandteils VVorhyaluronidase alfa keine Auswirkung auf das
Sicherheitsprofil von Trastuzumab haben. Die subkutane Formulierung von Trastuzumab wurde lokal
und systemisch gut vertragen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vorhyaluronidase alfa

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
a,a-Trehalose-Dihydrat

Sucrose

Methionin

Polysorbat 20 (E 432)

Wasser fir Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten

Phesgo ist eine gebrauchsfertige Losung, die nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder verdiinnt
werden darf.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

Nach Aufziehen aus der Durchstechflasche in die Spritze ist das Arzneimittel 28 Tage bei 2 °C - 8 °C
geschutzt vor Licht und 24 Stunden (kumulative Zeit in der Durchstechflasche und der Spritze) bei
Zimmertemperatur (max. 30 °C) und diffusem Tageslicht physikalisch und chemisch stabil.

Da Phesgo keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthalt, sollte das Arzneimittel aus
mikrobiologischer Sicht sofort verwendet werden. Falls das Arzneimittel nicht umgehend verwendet
wird, liegen die Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortlichkeit
des Anwenders und diirfen 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht tberschreiten, es sei denn, die
Zubereitung der Spritze wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
durchgefihrt.

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitte 6.3 und 6.6.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Phesgo 600 mg/600 mg Injektionslésung

Eine Packung mit einer 15-ml-Durchstechflasche aus Borosilikatglas Typ | verschlossen mit einem
Fluorharzfilm-beschichtetem Gummistopfen enthélt 10 ml Losung mit 600 mg Pertuzumab und
600 mg Trastuzumab.

Der Stopfen ist mit einem Aluminiumverschluss mit oranger Flip-off-Kappe aus Kunststoff
verschlossen.

Phesgo 1.200 mg/600 mg Injektionslésung

Eine Packung mit einer 20-ml-Durchstechflasche aus Borosilikatglas Typ | verschlossen mit einem
Fluorharzfilm-beschichtetem Gummistopfen enthalt 15 ml Losung mit 1.200 mg Pertuzumab und
600 mg Trastuzumab.

Der Stopfen ist mit einem Aluminiumverschluss mit griiner (Farbe Cool Green) Flip-off-Kappe aus
Kunststoff verschlossen.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Phesgo sollte vor der Anwendung visuell gepriift werden, um sicherzustellen, dass keine Partikel oder
Verférbungen vorhanden sind. Werden Partikel oder Verfarbungen festgestellt, ist die
Durchstechflasche gemalR lokaler Richtlinien zu entsorgen.

Durchstechflasche nicht schitteln.
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Um Phesgo Lésung aus der Durchstechflasche aufzuziehen und subkutan zu injizieren, werden eine
Spritze, eine Transfernadel und eine Injektionsnadel bendtigt. Phesgo kann mit hypodermischen
Injektionsnadeln mit Gauge-GroRen von 25G bis 27G und Langen von 3/8" (10 mm) bis 5/8" (16 mm)
injiziert werden. Phesgo ist kompatibel mit Edelstahl, Polypropylen, Polycarbonat, Polyethylen,
Polyurethan, Polyvinylchlorid und fluoriertem Ethylen-Polypropylen.

Da Phesgo keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthalt, sollte das Arzneimittel aus
mikrobiologischer Sicht sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort verwendet wird, sollte die
Vorbereitung unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen erfolgen. Nachdem die
Losung mit der Spritze aus der Durchstechflasche aufgezogen wurde wird empfohlen, die Nadel, die
flr das Aufziehen verwendet wurde, durch eine Verschlusskappe fur die Spritze zu ersetzen, um das
Austrocknen der Losung in der Nadel und eine Beeintrachtigung der Qualitét des Arzneimittels zu
verhindern. Die Spritze mit dem Abziehaufkleber kennzeichnen. Die hypodermische Injektionsnadel
darf erst unmittelbar vor der Anwendung auf die Spritze aufgesetzt werden und es muss eine
Volumenanpassung auf 15 ml bei Verwendung von Phesgo 1.200 mg/600 mg oder auf 10 ml bei
Verwendung von Phesgo 600 mg/600 mg erfolgen.

Phesgo ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Stralte 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1497/001 (1.200 mg/600 mg)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu
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ANHANG 11

HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Pertuzumab

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688-9431
USA

Trastuzumab

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Deutschland

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

637394 Singapur

Singapur

Name und Anschrift des Herstellers, der flir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraRe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelméaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Maltnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System ge&ndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses flihren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Phesgo 600 mg/600 mg Injektionslésung

Pertuzumab/Trastuzumab

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche enthélt 600 mg Pertuzumab und 600 mg Trastuzumab in 10 ml Lésung.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Vorhyaluronidase alfa

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monochydrat
a,0-Trehalose-Dihydrat

Sucrose

Polysorbat 20

Methionin

Wasser fir Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
600 mg/600 mg in 10 ml
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur subkutanen Anwendung
Nicht schitteln

Packungsbeilage beachten

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren

7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralke 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1497/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

49




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT AUF DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Phesgo 600 mg/600 mg Injektionsldsung
Pertuzumab/Trastuzumab

Nur zur subkutanen Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nur zur subkutanen Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

600 mg/600 mg in 10 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Phesgo 1.200 mg/600 mg Injektionslésung

Pertuzumab/Trastuzumab

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche enthélt 1.200 mg Pertuzumab und 600 mg Trastuzumab in 15 ml Lésung.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Vorhyaluronidase alfa

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monochydrat
a,0-Trehalose-Dihydrat

Sucrose

Polysorbat 20

Methionin

Wasser fir Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
1.200 mg/600 mg in 15 ml
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur subkutanen Anwendung
Nicht schiitteln
Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralte 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1497/001

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begritindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT AUF DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Phesgo 1.200 mg/600 mg Injektionslésung
Pertuzumab/Trastuzumab
Nur zur subkutanen Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nur zur subkutanen Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1.200 mg/600 mg in 15 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fur Anwender

Phesgo 600 mg/600 mg Injektionslosung
Phesgo 1.200 mg/600 mg Injektionslésung

Pertuzumab/Trastuzumab

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

° Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

° Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Phesgo und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Phesgo beachten?
Wie ist Phesgo anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Phesgo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocukrwdE

1. Was ist Phesgo und wofur wird es angewendet?

Phesgo ist ein Arzneimittel gegen Krebs und enthalt zwei Wirkstoffe: Pertuzumab und Trastuzumab.

e Pertuzumab und Trastuzumab sind ,,monoklonale Antikorper“. Diese sind dazu entwickelt, um
an ein spezifisches Ziel auf den Zellen, den sogenannten ,,humanen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2), zu binden.

e HER2 kommt in grofRen Mengen an der Oberflache von bestimmten Krebszellen vor und
fordert deren Wachstum.

e Dadurch, dass Pertuzumab und Trastuzumab an die HER2-Krebszellen binden, verzégern sie
deren Wachstum oder téten diese ab.

Phesgo ist in zwei unterschiedlichen Stérken erhaltlich. Siehe Abschnitt 6 fir mehr Informationen.

Phesgo wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Brustkrebs angewendet, wenn der
Brustkrebs ,,HER2-positiv* ist — Ihr Arzt wird Sie auf diese Art von Brustkrebs testen. Es kann
angewendet werden, wenn:

e sich der Krebs in andere Korperregionen ausgebreitet hat (metastasiert ist), z. B. in die Lunge
oder die Leber, oder der Krebs erneut in der Brust und der Umgebung der Brust aufgetreten
ist, aber nicht operiert werden kann und vorher keine Arzneimittel gegen Krebs
(Chemotherapie) oder andere Arzneimittel, die daftir entwickelt wurden, um an HER2 zu
binden, gegeben wurden.

e sich der Krebs nicht auf andere Korperregionen ausgebreitet hat und die Behandlung entweder
vor der Operation (neoadjuvante Therapie) oder nach der Operation (adjuvante Therapie)
durchgefiihrt werden soll.
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Als Teil Ihrer Behandlung mit Phesgo werden Sie auch andere Arzneimittel erhalten, die
Chemotherapeutika genannt werden. Informationen zu diesen Arzneimitteln sind in den jeweiligen
Gebrauchsinformationen beschrieben. Fragen Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal nach Informationen zu diesen anderen Arzneimitteln.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Phesgo beachten?

Phesgo darf nicht angewendet werden,
e wenn Sie allergisch gegen Pertuzumab, Trastuzumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal, bevor Ihnen Phesgo verabreicht wird.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Herzprobleme

Eine Therapie mit Phesgo kann das Herz beeintrachtigen. Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt,
Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Ihnen Phesgo gegeben wird:

e wenn Sie jemals Herzprobleme hatten (wie z. B. Herzinsuffizienz, eine Behandlung gegen
schwerwiegenden unregelméRigen Herzschlag, unkontrollierten Bluthochdruck oder kirzlich
einen Herzanfall hatten). Ihr Arzt wird vor und wahrend der Behandlung mit Phesgo
Untersuchungen durchfthren, um zu tiberprifen, ob Ihr Herz gut funktioniert.

e wenn Sie wéhrend einer vorangegangenen Behandlung mit einem Arzneimittel, das
Trastuzumab enthalt, jemals Herzprobleme hatten.

e wenn Sie jemals eine Chemotherapie mit einem Arzneimittel gegen Krebs aus der Klasse der
Anthrazykline, z. B. Doxorubicin oder Epirubicin, erhalten haben. Diese Arzneimittel kbnnen
den Herzmuskel schadigen und das Risiko fiir Herzprobleme in Verbindung mit Phesgo
erhéhen.

e wenn Sie jemals eine Strahlentherapie im Brustbereich erhalten haben, da dies das Risiko fiir
Herzprobleme erhéhen kann.

Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie mit lhrem Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Ihnen Phesgo verabreicht wird. Fur mehr Einzelheiten
zu Anzeichen von Herzproblemen, auf die geachtet werden sollte, siehe Abschnitt 4 ,,Schwerwiegende
Nebenwirkungen®.

Injektionsbedingte Reaktionen

Es kdnnen Reaktionen auf die Injektion auftreten. Dabei handelt es sich um allergische Reaktionen,
die schwer sein kdnnen.

Wenn bei Ihnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten, kann Ihr Arzt die Behandlung mit
Phesgo gegebenenfalls abbrechen. Fir mehr Einzelheiten zu injektionsbedingten Reaktionen, auf die
wahrend oder nach der Injektion geachtet werden sollte, siche Abschnitt 4 ,,Schwerwiegende
Nebenwirkungen®.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wahrend lhrer Injektion auf Nebenwirkungen
Uberwachen und:

¢ 30 Minuten lang nach der ersten Injektion von Phesgo.

e 15 Minuten lang nach den nachfolgenden Injektionen von Phesgo.
Wenn bei Ihnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten, kann lhr Arzt die Behandlung mit
Phesgo eventuell abbrechen.
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Febrile Neutropenie (niedrige Anzahl weiller Blutkérperchen und Fieber)

Wenn Phesgo zusammen mit Chemotherapeutika gegeben wird, kann die Anzahl der weif3en
Blutkérperchen zuriickgehen und es kann zu Fieber kommen. Wenn Sie eine Entziindung des
Verdauungstraktes (z. B. wunder Mund oder Durchfall) haben, ist es wahrscheinlicher, dass diese
Nebenwirkung bei lhnen auftritt. Wenn das Fieber liber mehrere Tage anhalt, kann das ein Anzeichen
dafir sein, dass sich lhr Zustand verschlechtert und Sie sollten Ihren Arzt kontaktieren.

Durchfall

Eine Behandlung mit Phesgo kann zu schwerem Durchfall fiihren. Patienten Gber 65 Jahre haben ein
groReres Risiko flr das Auftreten von Durchfall als Patienten unter 65 Jahre. Wenn es bei Ihnen
wahrend Ihrer Behandlung gegen Krebs zu schwerem Durchfall kommt, kann Ihr Arzt Ihnen
Arzneimittel gegen Durchfall geben. Gegebenenfalls kann er Ihre Behandlung mit Phesgo auch
unterbrechen, bis der Durchfall wirksam behandelt wurde.

Kinder und Jugendliche
Phesgo sollte Patienten unter 18 Jahren nicht gegeben werden, da es keine Erkenntnisse darliber gibt,
wie es in dieser Altersgruppe wirkt.

Altere Patienten Uiber 65 Jahre

Bei Patienten (ber 65 Jahre kénnen im Vergleich zu Patienten unter 65 Jahre haufiger folgende
Nebenwirkungen auftreten: verminderter Appetit, verminderte Anzahl an roten Blutkdrperchen,
Gewichtsverlust, Mudigkeit, Geschmacksverlust oder —verdnderung, Schwéche, Taubheit, Gefiihl des
Kribbelns oder Stechens hauptsachlich in FiiRen und Beinen sowie Durchfall.

Anwendung von Phesgo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Verhitung

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal um Rat. Diese werden mit Ihnen tGber den Nutzen und die Risiken fiir
Sie und Ihr Baby sprechen, die bei der Anwendung von Phesgo wahrend Ihrer Schwangerschaft
bestehen.

e Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie wahrend der Behandlung mit Phesgo oder
wahrend der 7 Monate nach Beendigung der Behandlung schwanger werden. Phesgo kann das
ungeborene Kind schadigen. Sie mussen wahrend Ihrer Behandlung mit Phesgo und fir
7 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhitungsmethode anwenden.

e Fragen Sie lhren Arzt, ob Sie wéhrend oder nach der Behandlung mit Phesgo stillen kénnen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Phesgo kann die Verkehrstiichtigkeit oder die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Falls Sie wahrend der Behandlung Symptome wie Schwindelgefiihl, Schittelfrost,
Fieber oder injektionsbedingte oder allergische Reaktionen, wie in Abschnitt 4 beschrieben, verspiren,
dirfen Sie so lange kein Fahrzeug fiilhren oder Maschinen bedienen, bis diese Symptome abgeklungen
sind.

Phesgo enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei.
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3. Wie ist Phesgo anzuwenden?

Phesgo wird Ihnen von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal in einem Krankenhaus oder
einer Klinik als Injektion unter Ihre Haut (subkutane Injektion) verabreicht.

e Die Injektionen werden alle drei Wochen verabreicht.

o Sie bekommen die Injektion zuerst in den einen Oberschenkel und dann in den anderen. Es
wird stets zwischen dem einen und dem anderen Oberschenkel abgewechselt.

e |hr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird sicherstellen, dass jede Injektion in eine
andere Stelle injiziert wird, (mindestens 2,5 cm neben einer alten Injektionsstelle) und nur
dort, wo die Haut nicht gerotet, verletzt, empfindlich oder verhértet ist.

e Andere Arzneimittel zur Injektion unter die Haut werden an anderen Stellen injiziert.

Start der Behandlung (Anfangsdosis)
e Phesgo 1.200 mg/600 mg wird lhnen Uber einen Zeitraum von 8 Minuten unter lhre Haut
verabreicht. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wahrend der Injektion und
30 Minuten nach der Injektion auf Nebenwirkungen tiberwachen.
o Sie erhalten auch eine Chemotherapie.

Nachfolgende Injektionen (Erhaltungsdosen), die verabreicht werden, wenn die erste Injektion
keine schweren Nebenwirkungen verursacht hat:
e Phesgo 600 mg/600 mg wird Ihnen tber einen Zeitraum von 5 Minuten unter lhre Haut
verabreicht. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wahrend der Injektion und
15 Minuten nach der Injektion auf Nebenwirkungen iberwachen.
e Je nach Verordnung des Arztes werden Sie auch eine Chemotherapie erhalten.
o Die Anzahl der Ihnen verabreichten Injektionen hangt von Folgendem ab:
e wie Sie auf die Behandlung ansprechen.
e 0b Sie eine Therapie vor einer Operation oder danach oder gegen eine Erkrankung,
die sich ausgebreitet hat, erhalten.

Fur weitere Informationen zur Anfangs- und Erhaltungsdosis, siehe Abschnitt 6.

Fur weitere Informationen zur Dosierung der Chemotherapie (die ebenfalls Nebenwirkungen
verursachen kann) beachten Sie bitte die Gebrauchsinformationen der entsprechenden Arzneimittel.
Wenn Sie Fragen zu diesen Arzneimitteln haben, wenden Sie sich bitte an lhren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie die Anwendung von Phesgo vergessen haben

Wenn Sie lhren Termin zur Verabreichung von Phesgo verpasst haben, vereinbaren Sie so schnell wie
maoglich einen neuen Termin. Je nachdem, wie viel Zeit zwischen den beiden Terminen verstrichen ist,
wird Ihr Arzt entscheiden, welche Dosis Phesgo Sie erhalten.

Wenn Sie die Anwendung von Phesgo abbrechen

Brechen Sie lhre Behandlung mit diesem Arzneimittel nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem
Arzt ab. Es ist wichtig, dass Sie alle vorgesehenen Injektionen zur korrekten Zeit alle drei Wochen
erhalten. Das unterstutzt die bestmdgliche Wirkung lhres Arzneimittels.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen

Benachrichtigen Sie umgehend einen Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn eine der

folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt:

* Herzprobleme: ein langsamerer oder schnellerer Herzschlag als tiblich oder Herzflattern und
Symptome, die Husten, Kurzatmigkeit und Schwellung (Flussigkeitsansammlung) in den Beinen oder
Armen umfassen konnen.

« Injektionsbedingte Reaktionen: diese kdnnen leicht oder schwerer sein und Ubelkeit, Fieber,
Schittelfrost, Midigkeit, Kopfschmerzen, Appetitverlust, Gelenk- und Muskelschmerzen und
Hitzewallungen umfassen.

e Durchfall: es kann sich um leichten bis maRigen aber auch um sehr starken oder andauernden
Durchfall mit 7 oder mehr wassrigen Stuhlgangen pro Tag handeln.

« Niedrige Anzahl weil3er Blutkérperchen, die bei einer Blutuntersuchung festgestellt wird. Sie kann
mit oder ohne Fieber einhergehen.

« Allergische Reaktionen: Anzeichen einer schwerwiegenden allergischen Reaktion kdnnen
Schwellung des Gesichts und Rachens mit Atembeschwerden sein.

» Tumorlysesyndrom (ein Zustand, bei dem Krebszellen schnell absterben). Folgende Symptome
kdnnen auftreten:

e Nierenprobleme — Anzeichen sind Schwéche, Kurzatmigkeit, Erschdpfung und Verwirrtheit,

e Herzprobleme — Anzeichen sind Herzflattern oder ein beschleunigter oder verlangsamter
Herzschlag,

e Krampfe (Anfalle), Erbrechen oder Durchfall und Kribbeln im Mund oder in H&nden oder
FulRen.

Informieren Sie umgehend einen Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der oben

genannten Nebenwirkungen bemerken.

Andere Nebenwirkungen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

* Haarausfall

* Hautausschlag

* Entzlindung lhres Verdauungstraktes (z. B. wunder Mund)

«Verringerung der Anzahl roter Blutkdrperchen — durch eine Blutuntersuchung festgestellt

» Muskelschwache

 Verstopfung

» Geschmacksverlust oder -veranderung

« Schlaflosigkeit

« Gefiihl der Schwéche, Taubheit, des Kribbelns oder Stechens hauptséchlich in Fifien und Beinen

* Nasenbluten

* Sodbrennen

* Trockene, juckende oder akne&hnliche Haut

« Schmerzen an der Injektionsstelle, gerétete Haut (Erythem) und Bluterguss an der Injektionsstelle

*» Nagelprobleme, wie z. B. Verfarbungen wie weiRe oder dunkle Streifen oder Veranderung der
Nagelfarbe

* Halsschmerzen, rote, wunde oder laufende Nase, grippedhnliche Symptome und Fieber, was zu einer
Infektion von Ohren, Nase oder Rachen fiihren kann

« Erhdhte Tranenproduktion

» Schmerzen in Korper, Armen, Beinen und Bauch

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

« Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder Stechen in den Handen

« Stechende, pochende oder brennende Schmerzen oder Kélteschmerz

« Schmerzen durch normalerweise nicht schmerzhafte Ausléser wie eine leichte Beriihrung
«Verminderte Fahigkeit Temperaturveranderungen wahrzunehmen

* Gleichgewichts- oder Koordinationsstorungen

« Entziindung des Nagelbetts, wo der Nagel und die Haut zusammenkommen

« Zustand, bei dem der linke Teil des Herzens nicht richtig funktioniert, mit oder ohne Symptomen
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

» Symptome im Brustkorb wie trockener Husten oder Kurzatmigkeit (mdglicherweise Anzeichen einer
interstitiellen Lungenerkrankung, eines Zustands im Fall einer Schadigung des Gewebes um die
Lungenbldschen)

« Flussigkeit um die Lunge, die zu Atembeschwerden fiihrt

Wenn bei Ihnen eine der oben genannten Nebenwirkungen auftritt, informieren Sie lhren Arzt, das
medizinische Fachpersonal oder den Apotheker.

Wenn bei lhnen nach Beendigung der Behandlung mit Phesgo eines der oben genannten Symptome
auftritt, sollten Sie sich umgehend mit lhrem Arzt/Ihrer Arztin in Verbindung setzen und ihm oder ihr
sagen, dass Sie zuvor mit Phesgo behandelt wurden.

Einige der bei Ihnen auftretenden Nebenwirkungen kdénnen auf Ihre Brustkrebserkrankung
zuriickzufiihren sein. Wenn lhnen Phesgo gleichzeitig mit einer Chemotherapie verabreicht wird,
kdnnen manche Nebenwirkungen ihre Ursache auch in der Chemotherapie haben.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen tber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Phesgo aufzubewahren?

Phesgo wird vom medizinischen Fachpersonal im Krankenhaus oder der Klinik aufbewahrt. Die
Aufbewahrungsbedingungen sind die Folgenden:

e Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

e Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und auf
dem Etikett auf der Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.
Nach dem Offnen der Durchstechflasche die Losung sofort verwenden. Sie diirfen dieses
Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Irgendwelche Partikel in der
Flussigkeit oder die Farbe verdndert ist (siehe Abschnitt 6).

e Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie

tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Woas Phesgo enthalt
Die Wirkstoffe sind: Pertuzumab und Trastuzumab.
e Erhaltungsdosis: Eine Durchstechflasche mit 10 ml Lésung enthalt 600 mg Pertuzumab und
600 mg Trastuzumab. Jeder ml enthélt 60 mg Pertuzumab und 60 mg Trastuzumab.
e Anfangsdosis: Eine Durchstechflasche mit 15 ml Losung enthélt 1.200 mg Pertuzumab und
600 mg Trastuzumab. Jeder ml enthélt 80 mg Pertuzumab und 40 mg Trastuzumab.

Die sonstigen Bestandteile sind: VVorhyaluronidase alfa, Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat,
a,0-Trehalose-Dihydrat, Sucrose, Methionin, Polysorbat 20 und Wasser fiir Injektionszwecke (siehe
Abschnitt 2 ,,Phesgo enthélt Natrium®).

61


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Wie Phesgo aussieht und Inhalt der Packung

Phesgo ist eine L&sung zur Injektion. Es ist eine klare bis leicht perlmuttfarbene (opaleszente),
farblose bis leicht brdunliche Lésung, die in einer Durchstechflasche aus Glas erhaltlich ist. Jede
Packung enthélt eine Durchstechflasche mit entweder 10 ml oder 15 ml Lésung.

Pharmazeutischer Unternehmer
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraRe 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strae 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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

Bbruarapus
Pomr bearapust EOO/]
Ten: +3592 818 44 44

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

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

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

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

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

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

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39- 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: 440 21 206 47 01

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

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

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



Kvmpog Sverige

I A.Ztopdmg & X Ato. Roche AB

TmA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im <{Monat JJJJ}>.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU-Amtssprachen verfligbar.
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