Fachinformation

PHESGO®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Phesgo® 600 mg/600 mg Injektionsldsung
Phesgo® 1200 mg/600 mg Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Phesgo 600 mg/600 mg Injektionslésung

Eine Durchstechflasche mit 10 ml Losung enthélt 600 mg Pertuzumab und 600 mg Trastuzumab.
Jeder ml Losung enthalt 60 mg Pertuzumab und 60 mg Trastuzumab.

Phesgo 1 200 mg/600 mg Injektionslosung

Eine Durchstechflasche mit 15 ml Losung enthalt 1 200 mg Pertuzumab und 600 mg Trastuzumab.
Jeder ml Losung enthalt 80 mg Pertuzumab und 40 mg Trastuzumab.

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 15-ml-Durchstechflasche Phesgo enthalt 6 mg Polysorbat 20.
Jede 10-ml-Durchstechflasche Phesgo enthalt 4 mg Polysorbat 20.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.

Klare bis opaleszente Losung, farblos bis leicht braunlich, pH 5,2 — 5,8; Osmolalitat von 270 - 370 und 275 - 375 mOsmol/kg fir die
1200 mg/600 mg bzw. 600 mg/600 mg Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Brustkrebs im Frihstadium (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
friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (siehe Abschnitt 5.1)

¢ adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (sie-
he 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 lo-
kal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs indiziert, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Be-
handlung 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 be-
gonnen werden. Phesgo ist von medizinischem Fachpersonal zu verabreichen, das in der Behandlung einer Anaphylaxie ausgebil-
det ist und in einer Umgebung, in der eine vollstandige Ausriistung zur Wiederbelebung sofort verflgbar ist. Sobald die pertuzum-
abbasierte Therapie sicher etabliert ist, kann der Arzt entscheiden, ob die Anwendung von Phesgo durch medizinisches Fachper-
sonal auBerhalb des klinischen Umfelds (z. B. zu Hause) erfolgen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Um Behandlungsfehler zu vermeiden, ist es wichtig, das Etikett der Durchstechflasche zu tberpriifen, um sicherzustellen, dass das
Arzneimittel, das zubereitet und angewendet wird, Phesgo ist.

Patienten, die aktuell mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelt werden, kénnen zu einer Behandlung
mit Phesgo wechseln.

Ein Wechsel von der intravendsen Behandlung mit Pertuzumab und Trastuzumab zu Phesgo (oder umgekehrt) wurde in der Studie
M040628 untersucht (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Dosierung

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

Um genaue und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, missen die Tests in einem spezialisierten Labor durchgefiihrt werden, in
dem eine Validierung der Testmethoden sichergestellt werden kann. Die vollstandige Anleitung zur Durchfiihrung und Auswertung
des Tests ist den Packungsbeilagen der validierten HER2-Tests zu entnehmen.
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Dosierungsempfehlungen flr Phesgo bei frihem und metastasiertem Brustkrebs sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung und Verabreichung von Phesgo

Dosierung (unabhangig vom Kor- | Ungefahre Dauer der subkutanen In- Beobachtungszeit® P
pergewicht) jektion

Initialdosis 1200 mg Pertuzumab/ 600 mg 8 Minuten 30 Minuten
Trastuzumab

Erhaltungsdosis (alle | 600 mg Pertuzumab/ 600 mg 5 Minuten 15 Minuten

3 Wochen) Trastuzumab

aDie Patienten miissen auf injektionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen tiberwacht werden
bDie 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/m?2 begonnen und diese
nachfolgend bis auf 100 mg/m? 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 ab-
hangig vom ausgewahlten Schema. Wird ein carboplatinbasiertes Schema angewendet, betrdgt die empfohlene Dosis von Doce-
taxel durchgangig 75 mg/m? (keine Dosissteigerung). Wenn im adjuvanten Setting eine Verabreichung zusammen mit Phesgo er-
folgt, betragt die empfohlene Dosis von Paclitaxel 80 mg/m? einmal wochentlich tber 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 Toxizitat weitergefiihrt werden, auch wenn die Gabe von Docetaxel beendet wird (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Brustkrebs im Friihstadium

Im neoadjuvanten Setting ist Phesgo Uber 3 bis 6 Zyklen in Kombination mit Chemotherapie als Teil eines vollstandigen Be-
handlungsschemas des friihen Brustkrebses zu verabreichen (siehe Abschnitt 5.1).

Im adjuvanten Setting ist Phesgo fiir insgesamt ein Jahr (bis zu 18 Zyklen oder bis zum Rezidiv oder bis zum Auftreten nicht be-
herrschbarer Toxizitat, je nachdem, was zuerst eintritt) als Teil eines vollstédndigen Behandlungsschemas bei Brustkrebs im Friih-
stadium, unabhangig vom Zeitpunkt der Operation, zu verabreichen. Die Behandlung sollte eine anthrazyklin- und/oder eine taxan-
basierte Standardchemotherapie einschlieBen. 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 betragt, ist die Erhaltungsdosis von Phesgo 600 mg/600 mg sobald wie mdglich zu verabreichen.
Anschliefend das 3-wdchentliche Schema fortsetzen.

e 6 Wochen oder mehr betragt, ist erneut eine Initialdosis von Phesgo 1 200 mg/600 mg zu verabreichen, gefolgt von der Er-
haltungsdosis 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 konnen 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 ent-
nehmen.

Linksventrikuldre Dysfunktion

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

Patienten mit metastasiertem Brustkrebs

Die Patienten sollen vor Behandlung eine linksventrikuldare Auswurffraktion (LVEF) von > 50 % aufweisen. Phesgo ist fiir mindes-
tens 3 Wochen abzusetzen bei:

e Absinken der LVEF auf unter 40 %
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e einer LVEF von 40 % - 45 % verbunden mit einem Absinken von > 10 Prozentpunkten unter den Ausgangswert vor Be-
handlungsbeginn.

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 Prozentpunkten unter die Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn.

Patienten mit Brustkrebs im Friihstadium

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

Phesgo ist fir mindestens 3 Wochen abzusetzen bei Rickgang der LVEF auf weniger als 50 % verbunden mit einem Absinken von
> 10 Prozentpunkten unter die Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von = 65 und < 65 Jahren wurden keine generellen Unterschiede bezlglich der Wirksamkeit von Phesgo be-
obachtet. Bei dlteren 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 alteren Patienten.
Nierenfunktionsbeeintréchtigung

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsbeeintrachtigung ist keine Dosisanpassung von Phesgo erforderlich. Fiir
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung konnen aufgrund der begrenzten verfiigbaren pharmakokinetischen (PK)
Daten keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Beeintrédchtigung der Leber

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Phesgo wurde bei Patienten mit einer Beeintrachtigung der Leber nicht untersucht. Es ist un-
wahrscheinlich, dass bei Patienten mit einer Beeintrachtigung der Leber 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. Fur das An-
wendungsgebiet Brustkrebs gibt es in der padiatrischen Population keinen relevanten Einsatz von Phesgo.

Wechsel der Anwendung von intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab zu Phesgo

¢ Bei Patienten, die intravenos verabreichtes Pertuzumab und Trastuzumab erhalten und deren letzte Verabreichung weni-
ger als 6 Wochen zuriickliegt, ist Phesgo als Erhaltungsdosis von 600 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab anzuwen-
den. Die nachfolgenden Verabreichungen sind im Abstand von 3 Wochen anzuwenden.

¢ Bei Patienten, die intravenos verabreichtes Pertuzumab und Trastuzumab erhalten und deren letzte Verabreichung 6 Wo-
chen oder langer zurlckliegt, ist Phesgo als Initialdosis von T 200 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab, gefolgt von einer
Erhaltungsdosis von 600 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab alle 3 Wochen flir nachfolgende Verabreichungen anzu-
wenden.

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 Stel-
len, an denen die Haut gerotet, verletzt, empfindlich oder verhartet ist. Die Dosis sollte nicht auf zwei Spritzen oder auf zwei In-
jektionsstellen aufgeteilt werden. Wéhrend der Behandlung mit Phesgo sollten andere Arzneimittel zur subkutanen Anwendung
vorzugsweise an anderen Stellen injiziert werden.

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

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

Wenn der Patient injektionsbedingte Symptome entwickelt, kann die Injektion verlangsamt oder unterbrochen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4 und Abschnitt 4.8). Behandlungen mit Sauerstoff, Beta-Agonisten, Antihistaminika, schneller intravendser Flussig-
keitszufuhr und Antipyretika kodnnen 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’ Natio-
nal 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 Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit
Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-

bezeichnung 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 Trastuzu-
mab. Die Inzidenz symptomatischer linksventrikuldrer systolischer Dysfunktion (LVD [kongestive Herzinsuffizienz]) war bei Patien-
ten, die mit Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie behandelt wurden, hoher als bei Patienten, die mit
Trastuzumab und Chemotherapie behandelt wurden. Die Mehrzahl der Félle symptomatischer Herzinsuffizienz, Gber die im adju-
vanten Setting berichtet wurde, trat bei Patienten mit anthrazyklinbasierter Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8). Basierend auf
Studien mit intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie kdnnen Patienten, die im
Vorfeld Anthrazykline oder eine Strahlentherapie des Brustraums erhalten hatten, ein hoheres Risiko fur ein Absinken der LVEF ha-
ben.

Patienten mit schwerwiegenden Herz- oder anderen Erkrankungen in der Anamnese, ventrikularen Dysrhythmien oder Risikofak-
toren fur ventrikulédre 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; Zusténde, die die linksventrikuldre Funktion beein-
trachtigen konnen, wie z. B. nicht kontrollierte Hypertonie, kiirzlich erfolgter Myokardinfarkt, schwerwiegende behandlungsbedurfti-
ge Herzrhythmusstorungen oder eine vorangegangene kumulative Anthrazyklin-Exposition von > 360 mg/m? 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 ist vor dem Behandlungsbeginn mit Phesgo und wahrend der Behandlung in regelmaBigen Absténden (z. B. im neoadju-

vanten Setting einmal, im adjuvanten und metastasierten Setting alle 12 Wochen) zu untersuchen, 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 nach-
folgenden Untersuchungen weiter gesunken ist, sollte ernsthaft erwogen werden, Phesgo abzusetzen, es sei denn, der Nutzen fiir

den einzelnen Patienten Uberwiegt das Risiko.

Vor der Anwendung von Phesgo mit einem Anthrazyklin sollten Risikofaktoren fiir ein kardiales Ereignis sorgfaltig beachtet und
gegen die medizinische Notwendigkeit fir den einzelnen Patienten abgewogen werden. Aufgrund der pharmakologischen Wir-
kungsweise der gegen HER2-gerichteten Wirkstoffe und der Anthrazykline kann ein hoheres Risiko kardialer Toxizitat bei gleichzei-
tiger 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 in-
travends verabreichtem Pertuzumab (in Kombination mit Trastuzumab und einem Taxan) nach einer Behandlung mit der Epirubi-
cin- oder Doxorubicin-Komponente vieler anthrazyklinbasierter Schemata in den Studien APHINITY und BERENICE untersucht wur-
de. Zur gleichzeitigen Anwendung von intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und einem Anthra-
zyklin liegen nur begrenzt Sicherheitsdaten vor. In der TRYPHAENA-Studie wurde intravends verabreichtes Pertuzumab in Kombi-
nation mit Trastuzumab gleichzeitig mit Epirubicin, als Teil des FEC(5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid)-Schemas verab-
reicht (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Nur Chemotherapie-naive Patienten wurden behandelt und erhielten niedrige kumulative Do-
sen von Epirubicin (bis zu 300 mg/m?). In dieser Studie war die kardiale Sicherheit vergleichbar mit der von Patienten, die das glei-
che Schema, allerdings mit sequenzieller Gabe von Pertuzumab, erhielten (nach FEC-Chemotherapie).

Injektionsbedingte Reaktionen/Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (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, Schiittelfrost, Kopfschmerzen, wahrscheinlich als Folge
einer Freisetzung von Zytokinen, die innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung von Phesgo auftraten. Eine engmaschige
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Uberwachung des Patienten wird wahrend und fiir 30 Minuten nach Verabreichung der Initialdosis sowie wahrend und fir 15 Mi-
nuten nach Verabreichung der Erhaltungsdosis von Phesgo empfohlen. Wenn eine bedeutende injektionsbedingte Reaktion auf-
tritt, 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 Gberwacht 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 intrave-
nos verabreichtem Trastuzumab und Chemotherapie todliche Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion verbunden waren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/Anaphylaxie

Die Patienten sollten engmaschig auf Uberempfindlichkeitsreaktionen iberwacht werden. Schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen einschlielllich 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 wur-
den. Arzneimittel zur Behandlung solcher Reaktionen sowie eine Notfallausristung sollten zur unmittelbaren Anwendung zur Ver-
flgung stehen.

Fir die Anwendung auBerhalb des klinischen Umfelds miissen geeignete Arzneimittel zur Behandlung von Uberempfindlich-
keitsreaktionen gemal der lokalen klinischen Standards (in Abhangigkeit von Art und Schweregrad der Reaktion z. B. Epinephrin,
Beta-Agonisten, Antihistaminika und Corticosteroide) zur sofortigen 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 be-
kannter Uberempfindlichkeit gegen Pertuzumab, Trastuzumab oder einen seiner sonstigen Bestandteile kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Febrile Neutropenie

Patienten, die mit Phesgo in Kombination mit einem Taxan behandelt werden, haben ein erhohtes Risiko fir eine febrile Neutrope-
nie.

Patienten, die mit intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel behandelt werden, ha-
ben im Vergleich zu Patienten, die mit Placebo, Trastuzumab und Docetaxel behandelt werden, vor allem wahrend der ersten 3 Zy-
klen der Behandlung ein erhohtes Risiko fir eine febrile Neutropenie (siehe Abschnitt 4.8). In der CLEOPATRA-Studie bei metasta-
siertem 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 hohere Inzidenz febriler Neu-
tropenien mit einer hoheren Inzidenz von Mukositis und Diarrho assoziiert. Eine symptomatische Behandlung der Mukositis und
der Diarrho sollte in Erwagung gezogen werden. Nach Absetzen von Docetaxel wurden keine Ereignisse von febriler Neutropenie
berichtet.

Diarrho

Phesgo kann schwere Diarrhd hervorrufen. Diarrho tritt am héufigsten wéhrend einer gleichzeitigen Therapie mit Taxanen auf. Al-
tere Patienten (= 65 Jahre) haben ein groReres Risiko fiir das Auftreten von Diarrhé als jiingere Patienten (< 65 Jahre). Eine Diarrhd
sollte gemal klinischer Praxis und Leitlinien behandelt werden. Eine friihe Intervention mit Loperamid, Fllssigkeit und Elektrolyter-
satz ist, insbesondere bei alteren Patienten und im Falle von schwerer oder langer andauernder Diarrho, in Erwagung zu ziehen.
Wenn keine Verbesserung des Zustandes des Patienten erreicht werden kann, sollte eine Unterbrechung der Behandlung mit
Phesgo in Erwagung gezogen werden. Wenn die Diarrho unter Kontrolle ist, kann die Behandlung mit Phesgo wieder aufgenom-
men werden.

Pulmonale Ereignisse

Uber schwerwiegende pulmonale Ereignisse in Zusammenhang mit der Anwendung von Trastuzumab ist nach der Markteinfiih-
rung berichtet worden. Diese Ereignisse waren gelegentlich todlich. Zusatzlich wurden Falle von interstitieller Lungenerkrankung,
einschlieBlich Lungeninfiltraten, akutem respiratorischem Distresssyndrom, Pneumonie, Pneumonitis, Pleuraerguss, Atemnot, aku-
tem 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 be-
kanntermalien mit einer interstitiellen Lungenerkrankung in Verbindung stehen, wie z. B. eine Therapie mit Taxanen, Gemcitabin,
Vinorelbin und eine Strahlentherapie. Diese Ereignisse konnen als Teil einer infusionsbedingten Reaktion oder mit verzogertem Be-
ginn auftreten. Fir Patienten mit Ruhedyspnoe aufgrund von Komplikationen der fortgeschrittenen Krebserkrankung und Komorbi-
ditdten kann ein erhdhtes Risiko fir 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 mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei".

Dieses Arzneimittel enthalt Polysorbat 20. Jede Durchstechflasche mit 15 ml Losung enthélt 6 mg Polysorbat 20. Jede Durch-
stechflasche mit 10 ml Losung enthalt 4 mg Polysorbat 20. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.
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4.5 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 kei-
ne pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Pertuzumab und Trastuzumab oder zwischen Pertuzumab und Docetaxel
beobachtet. Zusatzlich ergab die Analyse zur Populations-Pharmakokinetik keine Anzeichen flr Arzneimittelwechselwirkungen
zwischen Pertuzumab und Trastuzumab oder zwischen Pertuzumab und Docetaxel. Das Fehlen von Arzneimit-
telwechselwirkungen wurde durch pharmakokinetische Daten aus den Studien NEOSPHERE und APHINITY bestatigt.

In finf Studien wurde die Wirkung von Pertuzumab auf die Pharmakokinetik (PK) gleichzeitig verabreichter zytotoxischer Substan-
zen (Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabin, Capecitabin, Carboplatin und Erlotinib) evaluiert. Sie ergaben keine Hinweise auf pharmako-
kinetische 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 Wechsel-
wirkungen zwischen Trastuzumab und den in klinischen Studien gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln wurden nicht beobach-
tet.

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 gegentiber Paclitaxel und Doxorubicin (und deren Hauptmetaboliten 6-a-Hydroxyl-Paclitaxel, POH, und Do-
xorubicinol, DOL) durch das Vorhandensein von Trastuzumab nicht verandert wird (8 mg/kg oder 4 mg/kg intravends als Initialdo-
sis, gefolgt von 6 mg/kg 3-wochentlich bzw. 2 mg/kg wochentlich intravends). Dennoch kann Trastuzumab die Gesamtexposition
eines Doxorubicin-Metaboliten erhthen (7-Desoxy-13-Dihydro-Doxorubicinon, D7D). Die biologische Aktivitdt von D7D und die klini-
sche Wirkung der Erhohung dieses Metaboliten blieben ungewiss.

Daten aus der Studie JP16003, einer einarmigen Studie mit Trastuzumab (4 mg/kg intravends als Initialdosis und 2 mg/kg intrave-
nés 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 mannlichen und weib-
lichen japanischen Patienten mit fortgeschrittenem Magenkrebs durchgefiihrt 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 gegentiber den biologisch aktiven Metaboliten von Capecitabin (z. B. 5-FU) durch die gleichzeitige Anwendung von
Cisplatin oder von Cisplatin plus Trastuzumab nicht beeintrachtigt wird. Capecitabin hat jedoch in Kombination mit Trastuzumab
hohere 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
beeintrachtigt wird.

Daten zur PK aus der Studie H4613g/G001305 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 metasta-
siertem 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-lI-Studien (BO15935
und M77004) und einer Phase-llI-Studie (H0648g), in denen Patienten gleichzeitig mit Trastuzumab und Paclitaxel behandelt wur-
den, und zwei Phase-II-Studien, in denen Trastuzumab als Monotherapie (W016229 und MO16982) an Frauen mit HER2-positivem
MBC verabreicht wurde, weist darauf hin, dass individuelle und mittlere Talspiegel der Serumkonzentration von Trastuzumab in-
nerhalb 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 H0649g) 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.

Pharmakokinetik-Daten aus der Studie H4613g/G001305 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.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Therapie mit Phesgo und fiir 7 Monate nach der Behandlung mit Phesgo eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

In tierexperimentellen Studien hat Pertuzumab eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Es liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Pertuzumab bei Schwangeren vor.

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 Wachstumsstorungen der Niere und/oder Nierenfunktionsbeeintréachtigungen beim Fotus berichtet,
von denen manche mit tédlich verlaufender pulmonaler Hypoplasie des Fotus einhergingen.

Auf Grundlage der oben erwahnten tierexperimentellen Studien und der Daten nach der Markteinflihrung sollte die Anwendung von
Phesgo daher wahrend der Schwangerschaft vermieden werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen fiir die Mutter Uberwiegt das
potenzielle Risiko fur den Fotus. Frauen, die schwanger werden, sollten auf die Mdglichkeit einer Schadigung des Fétus hingewie-
sen werden. Wenn eine schwangere Frau mit Phesgo behandelt wird, oder wenn eine Patientin wahrend der Einnahme von Phesgo
oder innerhalb von 7 Monaten nach der letzten Dosis von Phesgo schwanger wird, wird eine engmaschige Uberwachung durch ein
multidisziplindres Team empfohlen.

Stillzeit

Da menschliches IgG in die Muttermilch tUbergeht und das Potenzial zur Resorption und Schadigung des Sauglings nicht bekannt
ist, sollten Frauen wahrend einer Therapie mit Phesgo und flir 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 durchge-
flhrt. 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 Ab-
schnitt 5.3).

Trastuzumab

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

Phesgo hat geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit injektionsbedingten Reaktionen oder Schwindelgefiihl (siehe Abschnitt 4.4) sollen angewiesen werden, bis zum Ab-
klingen der Symptome kein Fahrzeug zu fiihren 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 Tras-
tuzumab und Chemotherapie behandelten Patienten berichtet wurden, waren Alopezie, Diarrhd, Ubelkeit, Anémie, Asthenie und Ar-
thralgie.

Die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (serious adverse events - SAEs) (= 1 %), die bei mit Phesgo oder intra-
venos verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab behandelten Patienten berichtet wurden, waren febrile Neutro-
penie, Herzinsuffizienz, Pyrexie, Neutropenie, neutropenische Sepsis, verminderte Neutrophilenzahl und Pneumonie.
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Das Sicherheitsprofil von Phesgo entsprach insgesamt dem bekannten Sicherheitsprofil von intravends verabreichtem Pertuzu-
mab in Kombination mit Trastuzumab. Reaktionen an der Injektionsstelle traten als zusétzliche Nebenwirkung auf (15,3 % vs.
0,4 %).

In der Zulassungsstudie FEDERICA waren schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse zwischen dem Behandlungsarm mit Phesgo
und dem Behandlungsarm mit intravenos verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab gleichmalig verteilt. Die
folgenden Nebenwirkungen wurden unter Phesgo haufiger (= 5 %) als unter intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination
mit Trastuzumab berichtet: Alopezie 79 % vs. 73 %, Myalgie 27 % vs. 20,6 % und Dyspnoe 12,1 % vs. 6 %.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab wurde in den Zulassungsstudien CLEOPATRA, NEOSPHERE,
TRYPHAENA, APHINITY und FEDERICA bei 3 834 Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs untersucht. Sie war in den Studien im
Allgemeinen konsistent, jedoch variierten die Inzidenz und die haufigsten Nebenwirkungen abhéngig davon, ob Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab mit oder ohne gleichzeitig angewendete antineoplastische Arzneimittel verabreicht wurde.

In Tabelle 2 sind in der ersten Spalte die Nebenwirkungen aufgefihrt, die in Zusammenhang mit der Anwendung von Pertuzumab
in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie in den nachfolgend genannten klinischen Zulassungsstudien (n = 3 834) und
nach der Markteinfiihrung berichtet wurden. Da Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie angewendet
wird, ist es schwierig, den kausalen Zusammenhang zwischen einer Nebenwirkung und einem bestimmten Arzneimittel mit Si-
cherheit herzustellen. In den letzten beiden Spalten sind die Nebenwirkungen aufgeftihrt, die von Patienten im Behandlungsarm
mit Phesgo in der Studie FEDERICA (n = 243) berichtet wurden, in der Phesgo mit Chemotherapie und als Monotherapie verab-
reicht wurde.

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

NEOSPHERE (n = 309) und TRYPHAENA (n = 218), in denen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder fri-
hem Brustkrebs neoadjuvant Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie erhielten

APHINITY, in der Patienten mit friihem Brustkrebs adjuvant Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und einer an-
thrazyklinbasierten oder nicht anthrazyklinbasierten, taxanhaltigen Chemotherapie erhielten (n = 2 364)

FEDERICA, in der Patienten mit friihem Brustkrebs Phesgo (n = 243) oder intravends verabreichtes Pertuzumab und Tras-
tuzumab (n = 247) zundchst in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvante Phase) und anschliefend als Mo-
notherapie (adjuvante Phase) verabreicht wurde.

Diese Nebenwirkungen sind nachfolgend gemafl MedDRA nach Systemorganklasse und den folgenden Haufigkeitskategorien auf-
gelistet:

e Sehr haufig (= 1/10)

¢ Haufig (= 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 abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe und Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei Patienten, die in klinischen Zulassungsstudien mit Pertuzumab und Trastu-
zumab behandelt wurden™ *, und die nach der Markteinfiihrung berichtet wurdent

n=3834" n=243"
Pertuzumab + Trastuzumab Phesgo mit Chemotherapie Phesgo als Monotherapie
Nebenwirkung Haufigkeitskategorie Haufigkeitskategorie Haufigkeitskategorie
(Bevorzugter Begriff nach MedDRA)
Systemorganklasse
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Andmie Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Febrile Neutropenie” Sehr haufig Haufig Nicht bekannt
Leukopenie Sehr haufig Haufig Haufig
Herzerkrankungen
Linksventrikuldre Dysfunktion™ Haufig Gelegentlich Gelegentlich
Herzinsuffizienz"™ Haufig Gelegentlich Haufig
Augenerkrankungen
Tranensekretion verstarkt Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts
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n=3834" n=243"

Pertuzumab + Trastuzumab Phesgo mit Chemotherapie Phesgo als Monotherapie
Diarrho Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Ubelkeit Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Erbrechen Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Stomatitis Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Obstipation Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Dyspepsie Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Abdominalschmerz Sehr haufig Haufig Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Ermidung Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Schleimhautentziindung Sehr haufig Sehr haufig Gelegentlich
Asthenie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Fieber Sehr haufig Haufig Haufig
Odem peripher Sehr haufig Haufig Haufig
Reaktion an der Injektionsstelle®®® Sehr haufig Haufig Sehr haufig
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeit™ Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Arzneimitteliiberempfindlichkeit"™ Haufig Gelegentlich Gelegentlich
Anaphylaktische Reaktion™ Gelegentlich Nicht bekannt Nicht bekannt
Zytokin-Freisetzungssyndrom?® Selten Nicht bekannt Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Er-
krankungen
Nasopharyngitis Sehr haufig Haufig Haufig
Infektion der oberen Atemwege Haufig Haufig Haufig
Paronychie Haufig Haufig Haufig
Stoffwechsel- und Er-
néhrungsstorungen
Appetit vermindert Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Tumorlysesyndrom® Selten Nicht bekannt Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen
Arthralgie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Myalgie Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Schmerz in einer Extremitat Sehr haufig Haufig Haufig
Erkrankungen des Nervensystems
Dysgeusie Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Kopfschmerzen Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Periphere sensorische Neuropathie | Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Periphere Neuropathie Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Schwindelgefihl Sehr haufig Haufig Haufig
Parasthesie Sehr haufig Haufig Haufig
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Epistaxis Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Husten Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Atemnot Sehr haufig Haufig Haufig
Interstitielle Lungenerkrankung®® Gelegentlich Nicht bekannt Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes
Alopezie Sehr haufig Sehr haufig Gelegentlich
Ausschlag Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Trockene Haut Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Nagelerkrankung Sehr haufig Haufig Haufig
Pruritus Sehr haufig Haufig Haufig
Gefélerkrankungen
Hitzewallung Sehr haufig Haufig Sehr haufig
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" 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 Pertu-
zumab betrug Uber alle Behandlungsarme 4) und TRYPHAENA (mediane Anzahl an Zyklen mit Pertuzumab betrug tber alle Be-
handlungsarme 3 - 6), aus dem Behandlungszeitraum in APHINITY (mediane Anzahl an Zyklen mit Pertuzumab betrug 18) sowie
aus der Gesamtbehandlungszeit in FEDERICA (mediane Anzahl an Zyklen mit Phesgo betrug 18)

" Zeigt die Daten fiir Phesgo aus der Gesamtbehandlungszeit in FEDERICA (mediane Anzahl an Zyklen mit Phesgo betrug 18)
“Nebenwirkungen mit tédlichem Ausgang wurden berichtet.

* Firr die Gesamtbehandlungszeit in allen 5 Studien (CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA, APHINITY, FEDERICA). Die Inziden-
zen von linksventrikularer Dysfunktion und kongestiver Herzinsuffizienz stellen die in den jeweiligen Studien berichteten MedDRA
Preferred Terms dar.

° Die am haufigsten genannten Begriffe im Rahmen der medizinischen Konzepte ,Anaphylaktische Reaktion” und ,In-
jektionsbedingte Reaktionen/Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion®, werden im Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen” naher beschrieben.

°° In der Studie FEDERICA wurden keine Ereignisse von interstitieller Lungenerkrankung berichtet, diese Ereignisse wurden jedoch
unter Trastuzumab beobachtet.

°°° AusschlieBlich unter Phesgo beobachtet (in Zusammenhang mit subkutaner Anwendung). Die in der adjuvanten Phase beob-
achtete groRere Haufigkeit steht in Zusammenhang mit einer Iangeren Behandlungsdauer bei Gabe von Phesgo als Monotherapie.
T Nebenwirkungen, die nach der Markteinfiihrung unter i.v. verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab berichtet wurden.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Linksventrikuldre Dysfunktion (LVD)

Phesgo

In der Zulassungsstudie FEDERICA lag die Inzidenz einer symptomatischen Herzinsuffizienz (New York Heart Association
[NYHA]-Klasse 11l oder V) mit einem Absinken der LVEF von mindestens 10 Prozentpunkten gegenlber dem Ausgangswert und
auf < 50 % in der neoadjuvanten Phase (bei gleichzeitiger Verabreichung mit Chemotherapie) bei 0,4 % der mit Phesgo behandel-
ten Patienten im Vergleich zu 0 % der mit intravendos verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten. Von
den Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz hatte sich keiner der mit Phesgo behandelten Patienten am Tag des Daten-
schnitts erholt und bei einem Patienten wurde die Behandlung mit Phesgo wegen symptomatischem kardialem Versagen abge-
brochen. Die Inzidenzen einer symptomatischen Herzinsuffizienz mit einem Absinken der LVEF um mindestens 10 Prozentpunkte
gegeniiber dem Ausgangswert und auf < 50 % waren in der adjuvanten Phase (bei alleiniger Gabe von Phesgo) und der Nachbeob-
achtungsphase adhnlich. Ein asymptomatisches oder schwach symptomatisches (NYHA-Klasse Il) Absinken der LVEF von mindes-
tens 10 Prozentpunkten gegenliber dem Ausgangswert und auf < 50 % (bestétigt durch sekundére LVEF) wurde in der neoadju-
vanten Phase bei keinem der mit Phesgo behandelten Patienten und bei 0,4 % der mit intravends verabreichtem Pertuzumab und
Trastuzumab behandelten Patienten berichtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Wahrend der adjuvanten Phase gab es in den beiden
Armen keine Berichte Uber ein asymptomatisches oder schwach symptomatisches (NYHA-Klasse Il) Absinken der LVEF um min-
destens 10 Prozentpunkte gegeniiber dem Ausgangswert und auf < 50 % (bestétigt durch sekundare LVEF). In der Nachbeobach-
tungsphase kam es bei 1,6 % der mit Phesgo behandelten Patienten und 3,6 % der mit intravends verabreichtem Pertuzumab und
Trastuzumab behandelten Patienten zu dieser Art von kardialem Ereignis.

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
hoher als in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe (8,6 % bzw. 6,6 %). Die Inzidenz symptomatischer LVD war in der mit Pertu-
zumab behandelten Gruppe ebenfalls niedriger (1,8 % in der mit Placebo behandelten Gruppe gegeniiber 1,5 % in der mit Pertuzu-
mab 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 (wéhrend des gesamten Behandlungszeitraums) in der mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel behan-
delten 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 (wéahrend 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 Kombinati-
on 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.

In der neoadjuvanten Phase der Studie BERENICE betrug die Inzidenz von NYHA-Klasse I1I/IV symptomatischer LVD (kongestive
Herzinsuffizienz gemalR NCI-CTCAE-Kriterien v4) 1,5 % in der Gruppe, die mit dosisintensiviertem Doxorubicin und Cyclophospha-
mid (AC) gefolgt von Pertuzumab plus Trastuzumab und Paclitaxel behandelt wurde. Bei keinem der Patienten (0 %) aus der Grup-
pe, die mit FEC, gefolgt von Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel behandelt wurde, trat eine symptomati-
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sche LVD auf. Die Inzidenz asymptomatischer LVD (Abnahme der Auswurffraktion gem&R 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-Klasse Ill oder IV) mit einem LVEF-RUck-
gang von mindestens 10 Prozentpunkten gegeniiber dem Ausgangswert und auf < 50 % weniger als 1 % (0,6 % der mit Pertuzu-
mab behandelten Patienten vs. 0,3 % der mit Placebo behandelten Patienten). Von den Patienten mit symptomatischer Herzinsuf-
fizienz hatten sich 46,7 % der mit Pertuzumab behandelten Patienten und 57,1 % der mit Placebo behandelten Patienten zum Da-
tenschnitt erholt (definiert als 2 aufeinanderfolgende LVEF Messungen lber 50 %). Die Mehrzahl der Ereignisse wurde in der mit
Anthrazyklin behandelten Patientengruppe berichtet. Ein asymptomatisches oder schwach symptomatisches (NYHA-Klasse 1)
Absinken der LVEF von mindestens 10 Prozentpunkten gegentber dem Ausgangswert und auf < 50 % wurde bei 2,7 % der mit Per-
tuzumab 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 Reaktionen und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Phesgo

In der Zulassungsstudie FEDERICA war eine Injektionsbedingte Reaktion/Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 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 in der neoadjuvanten Phase bei 0,4 % der mit Phesgo behandelten Patienten berichtet und
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion bei 10,7 % der mit intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab behandelten Patienten. In der adjuvanten Phase wurden keine injektionsbedingten Reaktionen von den mit Phesgo
behandelten Patienten berichtet, und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion wurden von 1,6 % der mit intravends ver-
abreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten berichtet. Die meisten systemischen injektionsbedingte Reaktio-
nen/Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, die bei Phesgo oder intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzu-
mab beobachtet wurden, waren Schiittelfrost, Ubelkeit oder Erbrechen.

Reaktionen an der Injektionsstelle, definiert als jede lokale Reaktion innerhalb von 24 Stunden nach Verabreichung von Phesgo,
wurden in der neoadjuvanten Phase bei 6,9 % und in der adjuvanten Phase bei 12,9 % der mit Phesgo behandelten Patienten be-
richtet und waren alle Ereignisse vom Grad 1 oder 2. Die meisten der lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle, die bei Phesgo be-
obachtet 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, ana-
phylaktische Reaktion, akute Infusionsreaktion oder Zytokin-Freisetzungs-Syndrom berichtet wurde und das wahrend einer Infusi-
on 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 Gesamthaufigkeit von Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion in der mit Placebo behandelten Gruppe bei 9,8 % und in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe bei 13,2 %.
Hierbei war die Mehrzahl der Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion leicht oder maRig. Die haufigsten Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion (= 1 %) in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe waren Fieber, Schiittelfrost, Fatigue, Kopf-
schmerzen, Asthenie, Uberempfindlichkeit und Erbrechen.

Wahrend des zweiten Zyklus, bei dem alle Arzneimittel am selben Tag verabreicht wurden, waren die hdufigsten Reaktionen im Zu-
sammenhang mit einer Infusion (= T %) in der mit Pertuzumab behandelten Gruppe Fatigue, Arzneimitteliberempfindlichkeit, Dys-
geusie, Uberempfindlichkeit, Myalgie und Erbrechen (siehe Abschnitt 4.4).

In Studien mit neoadjuvantem und adjuvantem Setting wurde Pertuzumab am selben Tag verabreicht wie die anderen Studienbe-
handlungen. Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion traten bei 18,6 % - 25 % der Patienten am ersten Tag der Pertuzu-
mab-Gabe (in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie) auf. Art und Schweregrad der Ereignisse stimmten mit jenen
dberein, die in der CLEOPATRA-Studie beobachtet wurden; dabei handelte es sich meist um leichte oder mallig schwere Reaktio-
nen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/Anaphylaxie

Phesgo

In der Zulassungsstudie FEDERICA betrug die Gesamthaufigkeit der in Zusammenhang mit der gegen HER2 gerichteten Therapie
berichteten Uberempfindlichkeits-/Anaphylaxie-Ereignisse bei den mit Phesgo behandelten Patienten 1,2 % vs. 0,8 % bei den mit
intravenos verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten. Keines der Ereignisse war vom Grad 3 - 4 gemal
NCI-CTCAE-Kriterien (Version 4.0) (siehe Abschnitt 4.4). Bei einem Patienten trat eine Uberempfindlichkeitsreaktion/Anaphylaxie
wahrend oder unmittelbar nach der Verabreichung von Phesgo im ersten Zyklus auf, was zum Abbruch der Therapie fiihrte (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wahrend der neoadjuvanten Phase trat eine Arzneimittelliberempfindlichkeit bei 0,4 % der mit Phesgo behandelten Patienten und
0,4 % der mit intravenos verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten auf. Wahrend der adjuvanten Phase
kam es bei 0,4 % der mit Phesgo behandelten Patienten zu einer Arzneimitteliberempfindlichkeit, und bei keinem der mit intrave-
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nos verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten trat eine Uberempfindlichkeit oder Arzneimit-
teliberempfindlichkeit auf.

Intravends verabreichtes Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA mit Patienten mit metastasiertem Brustkrebs lag die Gesamthaufigkeit der vom Priifarzt be-
richteten Uberempfindlichkeits-/Anaphylaxie-Ereignisse wahrend des gesamten Behandlungszeitraums bei den mit Placebo be-
handelten Patienten bei 9,3 % und bei den mit Pertuzumab behandelten Patienten bei 11,3 %. Davon waren 2,5 % bzw. 2 % vom
Grad 3 - 4 gemal 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 Priifarzt als Anaphylaxie beschriebenen Ereignis (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Insgesamt war die Mehrzahl der Uberempfindlichkeitsreaktionen von leichtem oder maRigem Schweregrad und klang nach Be-
handlung 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 Uberein. In der NEOSPHERE-Studie kam es bei zwei Patienten in der mit Pertuzumab und Docetaxel be-
handelten Gruppe zur Anaphylaxie. In der TRYPHAENA-Studie und der APHINITY-Studie war die Gesamthaufigkeit von Uberemp-
findlichkeit/Anaphylaxie in der mit Pertuzumab und TCH behandelten Gruppe am hochsten (13,2 % bzw. 7,6 %). Davon waren

2,6 % bzw. 1,3 % der Ereignisse vom Grad 3 - 4 gemals NCI-CTCAE-Kriterien.

Febrile Neutropenie

Phesgo

In der Zulassungsstudie FEDERICA trat febrile Neutropenie (Grad 3 oder 4) in der neoadjuvanten Phase bei 6,6 % der mit Phesgo
und bei 5,6 % der mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten auf. Wahrend der adjuvan-
ten Phase traten keine Ereignisse von febriler Neutropenie (Grad 3 oder 4) auf.

Wie in den Zulassungsstudien zu intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab wurde bei den mit intravends verab-
reichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten asiatischen Patienten in der neoadjuvanten Phase eine hohere Inzidenz fe-
briler Neutropenie (Grad 3 oder 4) beobachtet (13 %). Ahnlich war auch die Inzidenz febriler Neutropenie bei den mit Phesgo be-
handelten asiatischen Patienten hoher (13,7 %). Wahrend der adjuvanten Phase wurden in keinem der Arme Ereignisse von febriler
Neutropenie (Grad 3 oder 4) beobachtet.

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 % der mit Pertuzumab behandelten Patienten und bei 58,3 % der mit Placebo behandelten Patien-
ten), wovon die meisten Neutropenie-Ereignisse waren (siehe Abschnitt 4.4). Eine febrile Neutropenie trat bei 13,7 % der mit Pertu-
zumab 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 hochsten und nahm danach stetig ab.
Bei asiatischen Patienten wurde im Vergleich zu Patienten anderer Bevolkerungsgruppen und anderer geographischer Regionen in
beiden Behandlungsgruppen eine erhohte Inzidenz febriler Neutropenie beobachtet. Bei asiatischen Patienten war die Inzidenz fe-
briler 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 fe-
brile 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, unabhangig von der verabreichten Chemotherapie. Wie in der CLEOPATRA-Studie wurde in beiden neoadju-
vanten 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 % 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 Patien-
ten).

Diarrho

Phesgo

In der Zulassungsstudie FEDERICA trat Diarrho in der neoadjuvanten Phase bei 60,5 % der mit Phesgo und bei 54,8 % der mit intra-
vends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten auf. Eine Diarrhd vom Grad > 3 wurde bei 6,6 % der Pa-
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tienten im Behandlungsarm mit Phesgo und bei 4 % der Patienten im Behandlungsarm mit intravends verabreichtem Pertuzumab
und Trastuzumab berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Wahrend der adjuvanten Phase trat Diarrho bei 17,7 % der mit Phesgo behandelten Patienten und bei 20,6 % der mit intravends
verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten auf. Eine Grad = 3 Diarrho wurde bei 0 % der Patienten im Be-
handlungsarm mit Phesgo und bei 1,2 % der Patienten im Behandlungsarm mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastu-
zumab berichtet.

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 Patien-
ten und bei 48,7 % der mit Placebo behandelten Patienten zu Diarrho (siehe Abschnitt 4.4). Die meisten Ereignisse waren von leich-
tem bis maligem Schweregrad und traten in den ersten Behandlungszyklen auf. Die Inzidenz von Diarrhd vom Grad 3 - 4 gemal
NCI-CTCAE-Kriterien betrug bei den mit Pertuzumab behandelten Patienten 9,3 % im Vergleich zu 5,1 % bei den mit Placebo be-
handelten 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 Anti-
diarrhoika an.

In der NEOSPHERE-Studie trat bei 45,8 % der neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel behandelten Patienten
Diarrho 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 neo-
adjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel behandelten Patienten. In beiden Studien waren die meisten Ereignisse
leicht bis malig.

In der APHINITY-Studie wurde eine hohere Inzidenz von Diarrho 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 hdchste Inzidenz von Diarrho (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 Diarrhd 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 der Zulassungsstudie FEDERICA trat Ausschlag in der neoadjuvanten Phase bei 10,7 % der mit Phesgo behandelten Patienten
und bei 15,5 % der mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten auf. Wahrend der adjuvan-
ten Phase trat Ausschlag bei 8,2 % der mit Phesgo behandelten Patienten und bei 8,7 % der mit intravends verabreichtem Pertuzu-
mab und Trastuzumab behandelten Patienten auf. Die Mehrzahl der Ereignisse von Ausschlag war vom Grad 1 oder 2.

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
Ausschlage auf im Vergleich zu 38,9 % der mit Placebo behandelten Patienten. Die meisten Falle waren vom Schweregrad 1 oder
2, traten wahrend der ersten 2 Zyklen auf und sprachen auf eine Standardbehandlung wie z. B. eine topische oder orale Akne-Be-
handlung an.

In der NEOSPHERE-Studie traten bei 40,2 % der neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel behandelten Patienten
Ausschlage auf im Vergleich zu 29 % der mit Trastuzumab und Docetaxel behandelten Patienten. In der TRYPHAENA-Studie traten
Ausschlage bei 36,8 % der neoadjuvant mit Pertuzumab + TCH behandelten Patienten und bei 20 % der mit FEC gefolgt von neo-
adjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel behandelten Patienten auf. Die Inzidenz von Ausschlagen bei Patienten, die
sechs Zyklen Pertuzumab erhielten, war hoher als bei Patienten, die drei Zyklen Pertuzumab erhielten, unabhangig von der verab-
reichten Chemotherapie.

In der APHINITY-Studie traten Ausschlage 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 der Zulassungsstudie FEDERICA war die Inzidenz von Neutropenie vom Grad 3 - 4 gemall NCI-CTCAE-Kriterien v4 zwischen den
beiden Behandlungsgruppen in der neoadjuvanten Phase ausgeglichen (13,6 % bei den mit Phesgo behandelten Patienten und
13,9 % bei den mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten) und in der adjuvanten Phase
signifikant geringer (0,8 % bei den mit Phesgo behandelten Patienten und 0 % 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 gemaf
NCI-CTCAE-Kriterien v3 zwischen den beiden Behandlungsgruppen ausgeglichen (86,3 % bei den mit Pertuzumab behandelten Pa-
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tienten und 86,6 % bei den mit Placebo behandelten Patienten, darunter Neutropenie vom Grad 4 bei 60,7 % bzw. 64,8 % der Pati-
enten).

In der NEOSPHERE-Studie lag die Inzidenz von Neutropenie vom Grad 3 - 4 gemall NCI-CTCAE-Kriterien v3 bei Patienten, die neo-
adjuvant 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-Stu-
die lag die Inzidenz von Neutropenie vom Grad 3 - 4 gemall NCI-CTCAE-Kriterien v.3 bei Patienten, die neoadjuvant mit Pertuzu-
mab + TCH behandelt wurden, bei 85,3 % und bei Patienten, die mit FEC gefolgt von neoadjuvant Pertuzumab, Trastuzumab und
Docetaxel behandelt wurden, bei 77 %, darunter Neutropenie vom Grad 4 bei 66,7 % bzw. 59,5 %.

In der APHINITY-Studie lag die Inzidenz von Neutropenie vom Grad 3 - 4 gemaf NCI-CTCAE-Kriterien v4 bei mit Pertuzumab, Tras-
tuzumab 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.

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht bei mit Phesgo behandelten Patienten das Potenzial fir eine Immunreaktion auf
Pertuzumab und Trastuzumab.

In der FEDERICA-Studie betrug die Inzidenz behandlungsbedingter Anti-Pertuzumab- und Anti-Trastuzumab-Antikorper bei mit in-
travends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab behandelten Patienten 10,6 % (26/245) bzw. 0,4 % (1/245). Von den Pati-
enten, die positiv auf Anti-Pertuzumab-Antikorper getestet wurden, wurden bei drei Patienten neutralisierende Anti-Pertuzumab-
Antikorper festgestellt.

Die Inzidenz behandlungsbedingter Anti-Pertuzumab-, Anti-Trastuzumab- und Anti-Vorhyaluronidase alfa-Antikorper lag bei mit
Phesgo behandelten Patienten bei 12,9 % (31/241), 2,1 % (5/241) bzw. 6,3 % (15/238). Von diesen Patienten wurden bei zwei Pati-
enten neutralisierende Anti-Pertuzumab-Antikdrper und bei einem Patienten neutralisierende Anti-Trastuzumab-Antikorper nach-
gewiesen.

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

Wechsel der Behandlung von intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab zu Phesgo (oder umgekehrt)

In der Studie M0O40628 wurde die Sicherheit in Bezug auf einen Wechsel von intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzu-
mab zu Phesgo subkutan (Arm A) und umgekehrt (Arm B) untersucht, mit dem primaren Ziel, die Patientenpraferenz fiir Phesgo
zu bewerten (siehe Abschnitt 5.7 fir Details zum Studiendesign).

Bei den Patienten in Arm A betrug die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse wahrend der Zyklen 1 - 3 (intravendse Behandlung)

77,5 % (62/80 Patienten) im Vergleich zu 72,5 % (58/80 Patienten) wahrend der Zyklen 4 - 6 (subkutane Behandlung). Bei den Pati-
enten in Arm B betrug die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse wahrend der Zyklen 1 - 3 (subkutane Behandlung) 77,5 % (62/80 Pa-
tienten) im Vergleich zu 63,8 % (51/80 Patienten) wéhrend der Zyklen 4 - 6 (intraventse Behandlung). Dies liegt hauptsachlich an
der hoheren Inzidenz lokaler Reaktionen an der Injektionsstelle (alle von Grad 1 oder 2) wahrend der Verabreichung von Phesgo.
Vor dem Wechsel (Zyklen 1 — 3) waren die Raten fir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse vom
Grad 3 und Behandlungsabbriiche wegen unerwiinschten Ereignissen niedrig (< 6 %) und vergleichbar mit den Raten nach dem
Wechsel (Zyklen 4 - 6).

Es wurden keine unerwiinschten Ereignisse vom Grad 4 oder Grad 5 berichtet.
Altere Patienten

In der FEDERICA-Studie wurden keine Unterschiede beztiglich 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, Hypomagnesiamie und
Diarrho 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 Pertu-
zumab und Trastuzumab behandelt wurden. Daten nach der Markteinflihrung zeigen keine Unterschiede bezlglich 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 grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 610377 0
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hochste gepriifte Dosis von Phesgo ist 1 200 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab. Im Fall einer Uberdosierung sollten Pati-
enten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen Uberwacht und eine geeignete symptomatische Be-
handlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Substanzen, monoklonale Antikorper, ATC-Code: LOTFYO1

Wirkmechanismus

Phesgo enthalt Pertuzumab und Trastuzumab, die fir die therapeutische Wirkung dieses Arzneimittels sorgen, und Vorhyaluroni-
dase alfa, ein Enzym, das bei subkutaner Anwendung zur Erhohung der Dispersion und Resorption von coformulierten Substanzen
verwendet wird.

Pertuzumab und Trastuzumab sind rekombinante humanisierte monoklonale IgG1-Antikdrper, die sich gezielt gegen den mensch-
lichen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER?2) richten. Beide Substanzen bin-
den an unterschiedliche HER2-Subdomanen, ohne miteinander zu konkurrieren, und verfiigen Uber komplementare Mechanismen
zur Unterbrechung der HER2-Signallbertragung:

e Pertuzumab bindet spezifisch an die extrazelluldre Dimerisierungsdomane (Subdomane Il) von HER2 und hemmt dabei
die ligandenabhéangige Heterodimerisierung von HER2 mit anderen Rezeptoren der HER-Rezeptorfamilie, einschlielllich
epidermalem Wachstumsfaktorrezeptor (epidermal growth factor receptor- EGFR), HER3 und HER4. Dadurch hemmt Per-
tuzumab die ligandenabhéngige intrazellulare Signallbertragung tber zwei wesentliche Signalwege, den der mitogenakti-
vierten Proteinkinase (MAP) und den der Phosphoinositid-3-Kinase (PI13K). Die Hemmung dieser Signalwege kann jeweils
zu zellularem Wachstumsstopp bzw. Apoptose fihren.

Trastuzumab bindet an die Subdomane IV in der extrazellularen Domane des HER2-Proteins und hemmt dadurch die li-
gandenunabhangige, HER2-vermittelte Proliferation und Uberlebenssignale menschlicher Tumorzellen, die HER2 tiberex-
primieren.

Darlber hinaus vermitteln beide Substanzen eine antikdrperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitét (antibody-dependent cell-me-
diated cytotoxicity - ADCC). In vitro bewirken Pertuzumab und Trastuzumab die ADCC vorzugsweise auf
HER2-Uberexprimierenden Tumorzellen und weniger auf Tumorzellen, die HER2 nicht Gberexprimieren.

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
frihem und metastasiertem Brustkrebs vorgestellt.

Klinische Erfahrungen mit Phesgo bei Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Friihstadium

Die klinischen Erfahrungen mit Phesgo basieren auf Daten aus einer klinischen Phase-IlI-Studie (FEDERICA W040324) und einer
klinischen Phase-II-Studie (PHRANCESCA M040628) bei Patienten mit HER2-Uiberexprimierendem Brustkrebs im Frithstadium. Die
HER2-Uberexpression wurde in einem Zentrallabor bestimmt und in der nachfolgend aufgefiihrten Studie als Wert von 3+ in der
IHC oder einem Amplifikationsverhaltnis von = 2 in der ISH definiert.

FEDERICA (W040324)

FEDERICA war eine offene, multizentrische, randomisierte Studie im neoadjuvanten und adjuvanten Setting mit 500 Patienten mit
HER2-positivem, operablem oder lokal fortgeschrittenem (einschliellich entziindlichem) Brustkrebs im Frihstadium, der eine Tu-
morgrofie von > 2 cm hatte oder nodal-positiv war. 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
Prufarzte wahlten fur jeden Patienten eins der zwei folgenden neoadjuvanten Chemotherapieschemata aus:

e 4 7Zyklen Doxorubicin (60 mg/m?) und Cyclophosphamid (600 mg/m?) alle 2 Wochen, gefolgt von Paclitaxel (80 mg/m?)
wdchentlich fir 12 Wochen

e 4 7Zyklen 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 Priifarztes) alle 3 Wochen

Nach der Operation setzten die Patienten die Therapie mit Phesgo oder mit intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzu-
mab wie vor der Operation fUr weitere 14 Zyklen fort, um 18 Zyklen der gezielt gegen HER2 gerichteten Therapie abzuschlieRen.
Die Patienten erhielten aulerdem eine adjuvante Strahlentherapie und eine endokrine Therapie entsprechend der ortlichen Praxis.
In der adjuvanten Phase war der Ersatz von intravenos verabreichtem Trastuzumab durch subkutan verabreichtes Trastuzumab

Stand: September 2025 023235-49888-105 15[28]


https://www.pei.de

Fachinformation

PHESGO®

nach Ermessen des Prifarztes erlaubt. Die gegen HER2 gerichtete Therapie wurde alle 3 Wochen gemal} Tabelle 3 wie folgt verab-
reicht:

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

Arzneimittel Art der Anwendung Dosis
Initialdosis Erhaltungsdosis
Phesgo Subkutane Injektion 1200 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 (Cyyougn) 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 End-
punkt). Wichtige sekundére Endpunkte zum Zeitpunkt der Priméranalyse waren die Nicht-Unterlegenheit der Serum-Cyough in Zy-
klus 7 von Trastuzumab in Phesgo im Vergleich zu intravends verabreichtem Trastuzumab, die Wirksamkeit (anhand der lokal be-
werteten, totalen pathologischen Komplettremission, tpCR) und Ergebnisse zur Sicherheit. Weitere sekundére Endpunkte waren
die langfristige Sicherheit und klinischen Ergebnisse [invasiv-krankheitsfreies Uberleben (invasive disease free survival- IDFS) und
Gesamtlberleben (overall survival- 0S)]. Die demographischen Daten waren zwischen den beiden Behandlungsarmen ausgewo-
gen und das mediane Alter der in der Studie behandelten Patienten betrug 51 Jahre. Die Mehrzahl der Patienten hatte eine Hor-
monrezeptor-positive Erkrankung (61,2 %), eine nodal-positive Erkrankung (57,6 %) und waren Weil3e (65,8 %).

Fur die Nicht-Unterlegenheit der Pertuzumab- und Trastuzumab-Expositionen von Phesgo siehe Abschnitt 5.2. Fur das Sicher-
heitsprofil siehe Abschnitt 4.8.

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Analyse des sekundaren Wirksamkeitsendpunktes tpCR (lokal bewertet) definiert als das Fehlen
einer invasiven Erkrankung in Brust und Axilla (ypT0/is, ypNO). Die Ergebnisse der finalen Analyse von IDFS und OS mit klinischem
Datenschnitt am 2. Juni 2023 und einer medianen Nachbeobachtung von 51 Monaten sind ebenfalls in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeit

Phesgo Intravends verabreichtes Pertu-
(n=248) zumab + Trastuzumab
(n=252)
Totale pathologische Komplettremission (tpCR)
n 248 252
tpCR (ypT0/is, ypNO) 148 (59,7 %) 150 (59,5 %)
95-%K| (53,28; 65,84) (53,18; 65,64)
Invasiv-krankheitsfreies Uberleben (IDFS)
n 234 239
Patienten mit Ereignis (%) 26 (11,1 %) 23 (9,6 %)
Nicht stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) 1,13 (0,64;1,97)
Gesamtiiberleben (0S)
n 248 252
Patienten mit Ereignis (%) 14 (5,6 %) 12 (4,8 %)
Hazard Ratio? (95-%-Kil) 1,26 (0,58;2,72)

T Konfidenzintervall fiir eine Binominal-Stichprobe mittels der Pearson-Clopper-Methode
2 Analyse stratifiziert nach zentralem Hormonrezeptorstatus, klinischem Stadium und Art der Chemotherapie

PHRANCESCA (M040628)

In der Studie M0O40628 wurde die Sicherheit in Bezug auf einen Wechsel von intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzu-
mab zu Phesgo subkutan und umgekehrt untersucht (siehe Abschnitt 4.8), mit dem priméren Ziel, die Patientenpraferenz jeweils
fur die intravendse oder die subkutane Verabreichung zu bewerten: 85 % der Patienten bevorzugten die subkutane Verabreichung,
13,8 % bevorzugten die intravendse Verabreichung und 1,2 % hatten keine Préferenz. Insgesamt wurden 160 Patienten in diese
zweiarmige, Cross-over-Studie eingeschlossen: 80 Patienten wurden randomisiert Arm A zugeteilt (3 Zyklen intravends verabreich-
tes Pertuzumab und Trastuzumab gefolgt von 3 Zyklen Phesgo) und 80 Patienten wurden randomisiert Arm B zugeteilt (3 Zyklen
Phesgo gefolgt von 3 Zyklen intravends verabreichtem Pertuzumab und Trastuzumab). Bei der Priméranalyse lag die mediane Ex-
position flr adjuvant verabreichtes Pertuzumab und Trastuzumab (sowohl intravendse als auch subkutane Verabreichung) bei

11 Zyklen (Bereich: 6 bis 15).

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

Die klinische Erfahrung mit intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab basiert auf Daten aus zwei
randomisierten neoadjuvanten Phase-II-Studien bei Brustkrebs im Friihstadium (eine kontrollierte), einer nicht randomisierten neo-
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adjuvanten Phase-|I-Studie, einer randomisierten Phase-llI-Studie im adjuvanten Setting sowie einer randomisierten Phase-IlI-Stu-
die und einer einarmigen Phase-II-Studie bei metastasiertem Brustkrebs. Die HER2-Uberexpression wurde in einem Zentrallabor
bestimmt und in den nachfolgend aufgefihrten Studien definiert als Wert von 3+ in der IHC oder einem Amplifikationsverhaltnis
von > 2 in der ISH.

Brustkrebs im Friihstadium

Neoadjuvante Behandlung

Im neoadjuvanten Setting werden der lokal fortgeschrittene und der entziindliche Brustkrebs als Hochrisikoformen eingestuft, un-
abhangig vom Hormonrezeptorstatus. Bei friihem Brustkrebs sollten TumorgrofRe, Grading, Hormonrezeptorstatus und Lymph-
knotenmetastasen fir die Risikobewertung bericksichtigt werden.

Die Indikation in der neoadjuvanten Brustkrebs-Therapie basiert auf einer nachgewiesenen Verbesserung der Rate der pathologi-
schen Komplettremission sowie einem Trend zur Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens (disease-free survival = DFS), oh-
ne jedoch einen Nutzen im Hinblick auf langfristige Ergebnisse wie Gesamtiiberleben (overall survival — 0S) oder DFS, zu untersu-
chen oder genau zu messen.

NEOSPHERE (W020697)

Bei NEOSPHERE handelt es sich um eine multizentrische, multinationale, randomisierte, kontrollierte Phase-II-Studie zur Untersu-
chung von Pertuzumab, die bei 417 erwachsenen Patientinnen mit neu diagnostiziertem, friihem, entziindlichem oder lokal fortge-
schrittenem HER2-positivem Brustkrebs (T2-4d; Priméartumor > 2 cm im Durchmesser), die keine vorangegangene Behandlung mit
Trastuzumab, Chemotherapie oder Strahlentherapie erhalten hatten, durchgefiihrt wurde. Patienten mit Metastasen, beidseitigem
Brustkrebs, klinisch bedeutsamen kardialen Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder LVEF < 55 % wurden nicht eingeschlossen.
Die meisten Patienten waren jinger als 65 Jahre.

Die Patienten wurden randomisiert, um eines der folgenden neoadjuvanten Behandlungsschemata tber 4 Zyklen vor der Operation
zu erhalten:

e Trastuzumab plus Docetaxel

e Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel
e Pertuzumab plus Trastuzumab

e Pertuzumab plus Docetaxel.

Die Randomisierung wurde nach Brustkrebs-Typ (operabel, lokal fortgeschritten oder entziindlich) und Ostrogenrezeptor(ER — es-
trogen receptor)- oder Progesteronrezeptor(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. Docetaxel wurde mit ei-
ner 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 vervollstandigen. 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 (ypT0/is). Sekundére
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 Lymphknoten-
status (ypT0/isNO und ypTONO).

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

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 5 dargestellt. Eine statistisch signifikante Verbesserung der pCR-Rate (ypT0Q/is)
wurde bei Patienten beobachtet, die Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel erhielten, im Vergleich zu Patienten, die Trastu-
zumab und Docetaxel erhielten (45,8 % gegeniiber 29 %, p-Wert = 0,0141). Unabhéngig 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 lang-
fristigen Ergebnissen zu einem klinisch bedeutsamen Unterschied fiihrt, was durch einen positiven Trend im PFS (Hazard Ratio
[HR] = 0,69; 95-%-Kl 0,34; 1,40) und im DFS (HR = 0,60; 95-%-KI 0,28; 1,27) unterstUtzt wird.

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

Die pCR-Raten waren bei Patienten mit operabler und lokal fortgeschrittener Erkrankung ahnlich. Es gab zu wenige Patienten mit
entziindlichem Brustkrebs, um eine eindeutige Schlussfolgerung zu ziehen, aber die pCR-Rate war bei Patienten hoher, die Pertu-
zumab plus Trastuzumab und Docetaxel erhalten haben.
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TRYPHAENA (B022280)

TRYPHAENA ist eine multizentrische, randomisierte klinische Phase-1I-Studie mit 225 erwachsenen Patientinnen mit
HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, operablem oder entziindlichem Brustkrebs (T2-4d; Primé&rtumor > 2 cm im Durchmes-
ser), 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 ein-
geschlossen. Die meisten Patienten waren jlinger als 65 Jahre. Die Patienten wurden fir die Gabe von einem der drei neoadjuvan-
ten Behandlungsschemata vor der Operation wie folgt randomisiert:

e 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 tiber 3 Zyklen intravends ver-
abreicht. Docetaxel wurde mit einer Anfangsdosis von 75 mg/m? alle drei Wochen als intravendse Infusion verabreicht, mit der
Méglichkeit, nach Ermessen des Priifarztes auf 100 mg/m? zu erhdhen, sofern die erste Dosis gut vertragen wurde. In der mit Per-
tuzumab in Kombination mit TCH behandelten Gruppe wurde dagegen Docetaxel intravends mit 75 mg/m? (eine Erhéhung war
nicht zuldssig) und Carboplatin (AUC 6) alle drei Wochen intravenos verabreicht. Nach der Operation erhielten alle Patienten Tras-
tuzumab bis zur Vervollstandigung eines Behandlungsjahres.

Der primare Endpunkt der Studie war die kardiale Sicherheit wahrend der neoadjuvanten Behandlungsphase der Studie. Sekundare
Wirksamkeitsendpunkte waren pCR-Rate in der Brust (ypT0/is), DFS, PFS und OS.

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

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

Die pCR-Raten waren bei Patienten mit operabler und lokal fortgeschrittener Erkrankung dhnlich. Es gab zu wenige Patienten mit
entzindlichem Brustkrebs, um eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehen.

Tabelle 5: NEOSPHERE (W020697) und TRYPHAENA (B022280): Uberblick zur Wirksamkeit (Intent-to-Treat-Population)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B022280)
Pertuzumab +
Trastu-zu- Pertuzumab + Trastuzumab + FEC=
Trastuzumab | Pertuzumab + | Pertuzumab FEC= Pertuzumab + Pertuzumab
mab +
Parameter + Trastuzumab | + Docetaxel Pertuzumab + | Trastuzumab + +TCH
Docetaxel
n=107 Docetaxel n=107 n=96 Trastuzumab + Docetaxel n=77
- n=107 Docetaxel n=75
n=73
pCR-Rate in der
Brust (ypT0/is) 31 (29 %) 49 (45,8 %) 18(16,8 %) 23 (24 %) 45 (61,6 %) 43 (57,3 %) 57 (66,2 %)
n (%) [20,6; 38,5] [36,1;55,7] [10,3; 25,3] [15,8;33,7] [49,5; 72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
[95-%-KI]"
Diff i
p'C;E;‘tze 'nnz +16,8% 122% 218% A A "
3,5, 30,1 -23,8;-0,5 -35,1;-8,5
[95*%*K|]3 [ ] [ ] [ ]
_W i i-
p-wert (mit S 0,0141 0,0198 0,0030
mes-Korr. flir (vs. Trastuzu- | (vs. Trastuzu- (vs. Pertuzu-
CMH-Test)* ' ' mab + NA NA NA
mab + Doce- | mab + Doce-
tavel) taxel) Trastuzumab
+ Docetaxel)
pCR-Rate in der 23
Brust und in 215%) 42 (39,3 %) 12 (11,2 %) 17 (17,7 %) 41 (56,2 %) 41 (54,7 %) 49 (63,6 %)
Lymphknoten (14 1'_ 30° 5 [30,3; 49,2] [5,9:18,8] [10,7; 26,8] [44.1; 67,8] [42,7: 66,2] [51,9; 74,3]
(ypT0/is NO) e
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n (%)
[95-%-K1]
TON 1

i}p(n/(; 0 (12 130/) 35(32,7 %) 6 (56 %) 13(13,2 %) 37 (50,7 %) 34 (45,3 %) 40 (51,9 %)
[05-%-KI] [6,6: 19.9] [24; 42,5] [2,1;11,8] [7,4;22] [38,7; 62,6] [33,8;57,3] [40,3; 63,5]
Klinisches An- 79

% % % % % %
sprechen’ (798 %) 89 (88,1 %) 69 (67,6 %) 65 (71,4 %) 67 (91,8 %) 71 (94,7 %) 69 (89,6 %)

FEC: 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid; TCH: Docetaxel, Carboplatin und Trastuzumab; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel
195-%K| fiir eine Einstichproben-Binominalvariable unter Anwendung der Pearson-Clopper-Methode.

2 Die Behandlung Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel und Pertuzumab + Trastuzumab wird verglichen mit Trastuzumab +
Docetaxel, wahrend Pertuzumab + Docetaxel mit Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel verglichen wird.

3 Approximatives 95-%-K| 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 wihrend der neoadju-
vanten Phase (in der Primarldsion in der Brust).

BERENICE (W029217)

BERENICE ist eine nicht randomisierte, offene, multizentrische, multinationale Phase-II-Studie, die bei 401 Patienten mit
HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder frihem Brustkrebs (mit einem Durchmesser des Primartumors von
> 2 cm oder nodal-positiver Erkrankung) durchgefiihrt 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 folgen-
den Behandlungsschemata zugeordnet:

e Kohorte A — 4 Zyklen mit zweiwdchentlichem dosisintensiviertem Doxorubicin und Cyclophosphamid, gefolgt von 4 Zy-
klen mit Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Paclitaxel.
e 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 ei-
nes Behandlungsjahres.

Der primére Endpunkt der Studie BERENICE war kardiale Sicherheit wahrend des neoadjuvanten Behandlungszeitraums. Der pri-
mare Endpunkt der kardialen Sicherheit, d. h. die Inzidenz von NYHA-Klasse I1I/1V LVD und der Verringerung der LVEF war konsis-
tent mit den fritheren 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 Frihsta-
dium und hohem Rezidivrisiko als solche mit nodal-positiver oder Hormonrezeptor-negativer Erkrankung definiert.

APHINITY (B025126)

APHINITY ist eine multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie der Phase Ill, die bei 4 804 Patienten mit
HER2-positivem frihem Brustkrebs durchgefiihrt wurde, deren Primartumor vor der Randomisierung entfernt worden war. Die Pa-
tienten erhielten randomisiert Pertuzumab oder Placebo, jeweils in Kombination mit adjuvantem Trastuzumab und Chemothera-
pie. Die Prifarzte wahlten fUr jeden Patienten eines der folgenden anthrazyklinbasierten oder nicht anthrazyklinbasierten Chemo-
therapieschemata aus:

e 3 oder 4 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 wo-
chentlich Paclitaxel

e 6 Zyklen Docetaxel in Kombination mit Carboplatin

Pertuzumab und Trastuzumab wurden alle 3 Wochen intravends verabreicht (siehe Abschnitt 4.2) beginnend mit Tag 1 des ersten
taxanhaltigen Zyklus und flr insgesamt 52 Wochen (bis zu 18 Zyklen) oder bis zum Rezidiv, zur Riicknahme der Einverstandniser-
klarung oder nicht beherrschbarer Toxizitat. Verabreicht wurden Standarddosen von 5-Fluorouracil, Epirubicin, Doxorubicin, Cyclo-
phosphamid, Docetaxel, Paclitaxel und Carboplatin. Nach Beendigung der Chemotherapie erhielten die Patienten eine Strahlenthe-
rapie und/oder Hormontherapie entsprechend der lokalen klinischen Standards.

Primarer 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 regionaren invasiven Brustkrebsrezidivs, eines
Fernrezidivs, eines kontralateralen invasiven Brustkrebses oder Tod jedweder Ursache. Die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte
waren IDFS einschlieBRlich sekundarem Nicht-Brustkrebs-Primarkarzinom, OS, DFS, rezidivfreies Intervall (recurrence-free interval -
RFI) und fernrezidivfreies Intervall (distant recurrence-free interval - DRFI).
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Die demographischen Patientencharakteristika waren zwischen den beiden Behandlungsarmen gut ausgewogen. Das mediane Al-
ter betrug 51 Jahre und tber 99 % der Patienten waren weiblich. Die Mehrzahl der Patienten hatte eine nodal-positive (63 %) und/
oder Hormonrezeptor-positive Erkrankung (64 %) und waren Weie (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 fiir 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.

Tabelle 6: Gesamtwirksamkeit: Intent-to-Treat-Population

Pertuzumab + Trastuzumab + Placebo + Trastuzumab +
Chemotherapie Chemotherapie
n=2400 n=2404
Primérer Endpunkt
Invasiv-krankheitsfreies Uberleben (IDFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 171 (7,1 %) 210 (8,7 %)
HR [95-%-KI] 0,811[0,66; 1,00]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert) 0,0446
3-Jahres-Rate ohne Ereignis? [95-%KI] 94,1 [93,1; 95 93,2 [92,2; 94,3]
Sekundére Endpunkte’
IDFS einschlieBlich sekundarem Nicht-Brustkrebs-Primarkarzinom
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 189 (7,9 %) 230 (9,6 %)
HR [95-%-KI] 0,82[0,68; 0,99]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert') 0,0430
3-Jahres-Rate ohne Ereignis? [95-%-KI] 93,5[92,5; 94,5] 92,5[91,4; 93,6]
Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 192 (8 %) 236 (9,8 %)
HR [95-%-KI] 0,811[0,67;0,98]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert) 0,0327
3-Jahres-Rate ohne Ereignis? [95-%KI] 03,4 [92,4; 94,4] 92,3[91,2;93,4]
Gesamtiiberleben (0S)°
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 80 (3,3 %) 89 (3,7 %)
HR [95-%-KI] 0,89 [0,66; 1,21]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert) 0,4673
3-Jahres-Rate ohne Ereignis? [95-%-KI] 97,7 [97;98,3] 97,7[97,1;98,3]

Abkiirzungen (Tabelle 6): HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-Treat

T Alle Analysen stratifiziert nach Lymphknotenstatus, Protokollversion, zentralem Hormonrezeptorstatus und adjuvantem Chemo-

therapieschema.

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 IDFS-Ereignis (Monate) nach Behandlungsschema, ITT-Population

Protokoll: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
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IDFS = invasiv-krankheitsfreies Uberleben; KI = Konfidenzintervall; Pla = Placebo; Ptz = Pertuzumab; T = Trastuzumab.

Nach 4 Jahren lag das IDFS laut Schatzung 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 Priméaranalyse zeigten sich deutlichere Vorteile von Pertuzumab bei Patienten in bestimmten Gruppen mit ho-
hem Risiko, insbesondere bei Patienten mit nodal-positiver oder Hormonrezeptor-negativer Erkrankung (siehe Tabelle 7).

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

Population Anzahl IDFS-Ereignisse/gesamt n (%) Nicht stratifizierte HR (95-
Pertuzumab + Trastuzumab + Placebo + %-KI)
Chemotherapie Trastuzumab + 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 %) (32 %) (0,68; 1,86)
Hormonrezeptorstatus
Negativ 71/864 91/858 0,76
(82 %) (10,6 %) (0,56; 1,04)
Positiv 100/1 536 119/1 546 0,86
(6,5 %) (7,7 %) (0,66;1,13)

T Ergebnisse praspezifizierter Subgruppenanalysen gelten als rein deskriptiv, da fiir multiple Vergleiche nicht adjustiert wurde.

In der nodal-positiven Subgruppe betrug die geschatzte IDFS-Rate nach 3 Jahren flr die mit Pertuzumab behandelten Patienten
92 % und fur die mit Placebo behandelten Patienten 90,2 % bzw. nach 4 Jahren 89,9 % vs. 86,7 %. In der nodal-negativen Subgrup-
pe betrug die geschatzte IDFS-Rate nach 3 Jahren 97,5 % vs. 98,4 % und nach 4 Jahren 96,2 % vs. 96,7 %, jeweils in der mit Pertu-
zumab 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 % vs. 88,7 % in der mit Pertuzumab behandelten bzw. mit Place-
bo behandelten Gruppe. In der Hormonrezeptor-positiven Subgruppe lag die geschatzte IDFS-Rate nach 3 Jahren bei 94,8 % vs.
94,4 % und nach 4 Jahren bei 93 % vs. 91,6 %, jeweils in der mit Pertuzumab behandelten bzw. mit Placebo behandelten Gruppe.

Patienten-berichtete Ergebnisse (PRO)

Die sekundaren Endpunkte umfassten die Bestimmung von Patienten-berichtetem globalem Gesundheitsstatus, Rollen- und kor-
perlicher Funktion sowie Behandlungssymptomen, die mittels der Fragebogen EORTC QLQ-C30 (European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer, EORTC) und EORTC QLQ-BR23 erfasst wurden. In den Analysen der Patienten-berichteten Ergeb-
nisse galt eine Veranderung um 10 Punkte als klinisch relevant.

Wahrend der Chemotherapie ergaben sich fur beide Behandlungsarme klinisch relevante Veranderungen bezlglich der Skalen kor-
perliche Funktion, globaler Gesundheitsstatus und Diarrho. Die durchschnittliche Verschlechterung der korperlichen Funktion ge-
geniiber Behandlungsbeginn betrug -10,7 (95-%-Kl -11,4; -10) im Pertuzumab-Arm und -10,6 (95-%-Kl -11,4;-9,9) im Placebo-Arm.
Die Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus betrug -11,2 (95-%-Kl1-12,2; -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-%-Kl 21; 23,6) im Pertuzumab-Arm vs.
+9,2 (95-%-Kl 8,2; 10,2) im Placebo-Arm.

Wahrend der anschlieRenden zielgerichteten Behandlung kehrten die korperliche Funktion und der globale Gesundheitszustand in
beiden Armen wieder auf das Ausgangsniveau zurtick. Die Diarrh6-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-I1I-Studie mit 808 Patien-
ten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, nicht resezierbarem Brustkrebs. Patienten mit klinisch rele-
vanten kardialen Risikofaktoren wurden nicht eingeschlossen (siehe Abschnitt 4.4). Durch den Ausschluss von Patienten mit Hirn-
metastasen stehen keine Daten zur Wirkung von Pertuzumab auf Hirnmetastasen zur Verfligung. Es liegen nur sehr begrenzte Da-
ten zu Patienten mit inoperabler, lokal rezidivierender Erkrankung vor. Die Patienten wurden 1 : 1 randomisiert und erhielten Place-
bo + Trastuzumab + Docetaxel oder Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel.

Pertuzumab und Trastuzumab wurden in der Standarddosierung im 3-wochigen Behandlungsschema verabreicht. Patienten wur-
den bis zur Krankheitsprogression, zum Widerruf des Einverstandnisses zur Teilnahme oder zum Auftreten nicht beherrschbarer
Toxizitat mit Pertuzumab und Trastuzumab behandelt. Docetaxel wurde als intravenose Infusion als Initialdosis von 75 mg/m? alle
drei Wochen Uiber mindestens 6 Zyklen verabreicht. Wenn die Initialdosis gut vertragen wurde, konnte die Dosis von Docetaxel
nach Ermessen des Priifarztes bis auf 100 mg/m? erhoht werden.
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Der primére Endpunkt der Studie war PFS, bewertet durch eine unabhangige Kontrolleinrichtung (/ndependent 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 (Objective Response Rate- ORR), Dauer des Ansprechens und Zeit
bis zum Fortschreiten der Symptome gemalt FACT-B-Fragebogen (Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast) zur Lebens-
qualitat.

In jeder Behandlungsgruppe hatte ungefahr die Halfte der Patienten eine Hormonrezeptor-positive Erkrankung (definiert als ER-po-
sitiv und/oder PgR-positiv) und ungefahr die Halfte der Patienten in jeder Behandlungsgruppe hatte eine vorangegangene adjuvan-
te 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 Behandlungsgruppen zuvor eine
Strahlentherapie erhalten. Der mediane Ausgangswert der LVEF der Patienten betrug zu Behandlungsbeginn in beiden Gruppen
65 % (Bereich 50 % — 88 %,).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der CLEOPATRA-Studie sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Eine statistisch signifikante Ver-
besserung 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 Prifarzt bewerteten PFS waren ahnlich wie die durch die IRF bewerte-
ten PFS-Ergebnisse.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Wirksamkeit aus der CLEOPATRA-Studie

Parameter Placebo + Pertuzumab + HR p-Wert
Trastuzumab Trastuzumab + (95-%-K1)
+ Docetaxel Docetaxel
n =406 n =402
Progressionsfreies Uberleben 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62 <0,0001
(unabhéngige Kontrolle) - primérer Endpunkt” 12,4 18,5 [0,51;0,75]

Anzahl der Patienten mit Ereignis
Median Monate

Gesamttiberleben — sekundrer Endpunkt™ 221 (54,4 %) 168 (41,8 %) 0,68 0,0002
Anzahl der Patienten mit Ereignis 40,8 56,5 [0,56; 0,84]

Median Monate

Objektive Ansprechrate (ORR)* - sekundarer 336 343 Unterschied in 0,0011
Endpunkt 233 (69,3 %) 275 (80,2 %) der ORR:

Anzahl der Patienten mit messbarer Er- [64,1;74,2] [75,6; 84,3] 10,8 %

krankung 14 (4,2 %) 19 (55 %) (42,17.5]

Patienten mit Ansprechen™ 219 (65,2 %) 256 (74,6 %)

95-%-KI fur ORR 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)

Vollstandiges Ansprechen (CR) 28 (8,3 %) 13(3.8 %)

Partielles Ansprechen (PR)
Stabile Erkrankung (SD)
Progressive Erkrankung (PD)

Dauer des Ansprechens™ 233 275
n= 54,1 87,6
Median Wochen [46; 64] [71;106]

95-%-KI fir Median

“Primare Analyse des progressionsfreien Uberlebens, Datenschnitt 13. Mai 2071.

“Ereignisgesteuertes finales Gesamtiiberleben, Datenschnitt 11. Februar 2074.

“Patienten mit bestem Gesamtansprechen auf der Basis eines bestétigten CR oder PR geméR RECIST.
Bei 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, einschliellich der Subgruppen, die auf den Stratifizierungsfaktoren geographi-
sche 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 flr 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 Ver-
gleich zu 0,60 (95-%-KI 0,43; 0,83) fiir 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
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Die ereignisgesteuerte finale 0S-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 0S-Nutzen zu Gunsten der
mit Pertuzumab behandelten Gruppe, der zuvor im Rahmen einer Interimsanalyse des OS (durchgefihrt ein Jahr nach der prima-
ren 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 Tabel-

le 8, Abbildung 3).

Eine deskriptive 0S-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 0S-Nut-
zen 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 Mona-
te [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 gemafl FACT-B TOI-PFB-Bewertung keine statistisch signifikanten Unterschie-
de im Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gefunden.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fiir Phesgo eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studi-
en in allen padiatrischen Altersklassen bei Brustkrebs gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Ergebnisse zur PK fiir den priméren Endpunkt, Cyrougn von Pertuzumab in Zyklus 7 (d. h. vor der Verabreichung der Dosis in Zy-
klus 8), zeigten die Nicht-Unterlegenheit von Pertuzumab in Phesgo (geometrisches Mittel 88,7 pg/ml) im Vergleich zu intravenos
verabreichtem Pertuzumab (geometrisches Mittel 72,4 ug/ml) mit einem Verhéltnis des geometrischen Mittels von 1,22 (90-%-K:
1,14 - 1,31). Die untere Grenze des zweiseitigen 90-%-Konfidenzintervalls fir das Verhéltnis des geometrischen Mittels von Pertu-
zumab in Phesgo und intravends verabreichtem Pertuzumab betrug 1,14, d. h. sie war groer als die vordefinierte Grenze von 0,8.

Die Ergebnisse zur PK fiir den sekundéren Endpunkt, Cyrougn 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 pug/ml) im Vergleich zu intrave-
nos verabreichtem Trastuzumab (geometrisches Mittel 43,2 pg/ml) mit einem Verhaltnis des geometrischen Mittels von 1,33 (90-
%-Kl: 1,24 -1,43).

Resorption

Die mediane maximale Serumkonzentration (Crax) Von Pertuzumab in Phesgo und die Zeit bis zur maximalen Konzentration
(Trmax) 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 C,a¢ Von Trastuzumab in Phesgo und die Tay betrugen 114 pug/ml bzw. 3,84 Tage. Basierend auf der Ana-
lyse zur Populations-PK betrug die absolute Bioverfligbarkeit 0,771 und die Ka 0,404 (1/Tag).

Verteilung

Basierend auf der Analyse zur Populations-PK betrug das Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments (V) 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.
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Biotransformation
Der Metabolismus von Phesgo wurde nicht direkt untersucht. Antikdrper werden hauptsachlich katabolisch ausgeschieden.
Elimination

Basierend auf der Analyse zur Populations-PK lag die Clearance von Pertuzumab in Phesgo bei 0,163 |/Tag und die Eliminations-
halbwertszeit (t;,7) bei etwa 24,3 Tagen.

Basierend auf der Analyse zur Populations-PK lag die Clearance von Trastuzumab in Phesgo bei 0,111 |/Tag. Es wird geschatzt,
dass Trastuzumab Konzentrationen von < 1 pg/ml (ungefahr 3 % der populationsprognostizierten Cypin ¢s 0der etwa 97 % Auswa-
schung) 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 durchgefiihrt.

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 Al-
ter keinen Einfluss auf die Disposition von Trastuzumab hat.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

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

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

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

Beeintrachtigung der Leber

Bei Patienten mit einer Beeintrachtigung der Leber wurde keine formale pharmakokinetische Studie durchgefiihrt. Basierend auf
Analysen zur Populations-PK von Pertuzumab in Phesgo wurde gezeigt, dass eine leichte Beeintrachtigung der Leber die Pertuzu-
mab-Exposition nicht beeinflusst. Allerdings wurden nur begrenzte Daten von Patienten mit leichter Beeintrachtigung der Leber in
die Analysen zur Populations-PK einbezogen. IgG1-Molekdle wie Pertuzumab und Trastuzumab werden durch weit verbreitete pro-
teolytische Enzyme, die nicht auf Lebergewebe beschrankt sind, katabolisiert. Daher ist es unwahrscheinlich, dass Veranderungen
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 Vorhyaluro-
nidase alfa wurden keine spezifischen Studien durchgefihrt.

Pertuzumab

Es wurden keine spezifischen tierexperimentellen Studien zur Bewertung der Wirkung von Pertuzumab auf die Fertilitat durchge-
fuhrt. Aus der Toxizitatsstudie mit wiederholter Gabe an Cynomolgus-Affen konnen keine endgdltigen Schlisse in Bezug auf uner-
winschte Wirkungen auf die mannlichen Fortpflanzungsorgane gezogen werden.

Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden bei trachtigen Cynomolgus-Affen (zwischen dem 19. und 50. Gestationstag) mit Initial-
dosen von 30 mg/kg bis 150 mg/kg, gefolgt von 10 mg/kg bis 100 mg/kg alle zwei Wochen, durchgefihrt. Diese Dosierungen
flihrten zu klinisch relevanten Plasmaspiegeln (basierend auf Ca¢-Werten), die 2,5- bis 20-mal hoher als bei der empfohlenen
menschlichen subkutanen Dosis waren. Die intravenose Verabreichung von Pertuzumab war zwischen dem 19. und 50. Gestati-
onstag (Phase der Organogenese) embryotoxisch, wobei es zwischen dem 25. und 70. Gestationstag zu einem dosisabhangigen
Anstieg embryofotaler Todesféalle 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 hcher als die empfohlene menschliche Dosis basierend auf Cp,y), lag die Inzidenz
embryofotaler Verluste bei 33, 50 und 85 %. Bei Kaiserschnitt am 100. Gestationstag wurden Oligohydramnie, ein verringertes rela-
tives Lungen- und Nierengewicht und mikroskopische Nachweise renaler Hypoplasie, konsistent zu verzogerter renaler Entwick-
lung, in allen Dosisgruppen von Pertuzumab identifiziert. Zuséatzlich und konsistent mit fotalen 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), ventrikulére
Septumdefekte (1 von 6 in der 30-mg/kg-Gruppe), diinne Ventrikelwand (1 von 2 in der 100-mg/kg-Gruppe) und kleinere Skelett-
fehlbildungen (dulerlich — 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. Gestati-
onstag.

Subkutanes Pertuzumab (250 mg/kg/Woche fir 4 Wochen) und intravends verabreichtes Pertuzumab (bis zu 150 mg/kg wo-
chentlich fiir bis zu 26 Wochen) wurde von Cynomolgus-Affen (bindende Spezies [Pertuzumab bindet an Cynomolgus-Affen Re-
zeptoren]) mit Ausnahme der Entwicklung von Diarrho gut vertragen. Bei intravenésen Pertuzumab-Dosen von 15 mg/kg und mehr
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wurde intermittierende, leichte, behandlungsbedingte Diarrho festgestellt. Bei einem Teil der Affen flhrte eine langzeitige Verabrei-
chung (26 wochentliche Dosen) zu Episoden schwerer sekretorischer Diarrhd. Die Diarrho wurde durch unterstiitzende Manah-
men, einschliellich intravendser Flissigkeitsersatztherapie, erfolgreich behandelt (Ausnahme ein eingeschléfertes Tier, Dosis

50 mg/kg).

Trastuzumab

Reproduktionsstudien wurden an Cynomolgus-Affen mit intravendser Gabe von Dosierungen bis zum 16-fachen der humanen Er-
haltungsdosis von Trastuzumab in der Phesgo 600 mg Darreichungsform durchgefiihrt. Sie ergaben keinen Hinweis auf eine Be-
eintrachtigung der Fertilitat oder eine Schadigung des Fétus. Trastuzumab erwies sich im frihen (20. bis 50. Gestationstag) und
spaten (120. bis 150. Gestationstag) Stadium der fotalen Entwicklung als plazentagéngig.

In Studien von bis zu 6 Monaten ergab sich kein Anhaltspunkt fir eine akute Toxizitat oder Toxizitat bei wiederholter Dosierung
und Studien zur Teratogenitat, weiblichen Fertilitat und Toxizitat am Ende der Gestation und zur Plazentagangigkeit lieferten kei-
nen Hinweis auf eine Reproduktionstoxizitat. Trastuzumab ist nicht genotoxisch. Eine Studie zu Trehalose, einem wesentlichen
Hilfsstoff der Darreichungsform, ergab keine Anzeichen auf eine Toxizitéat.

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 Er-
haltungsdosis von Trastuzumab in der Phesgo 600 mg subkutan Darreichungsform beim Menschen erhielten, zeigte, dass Trastu-
zumab in die Milch post partum Ubertritt. Die Exposition gegentber Trastuzumab /in utero und das Vorhandensein von Trastuzu-
mab im Serum von neugeborenen Affen war nicht mit nachteiligen Auswirkungen auf ihnr Wachstum oder ihre Entwicklung von der
Geburt bis zum Alter von einem Monat verbunden.

Hyaluronidase

Hyaluronidase ist in den meisten Geweben des menschlichen Kdrpers enthalten. Praklinische Daten zur rekombinanten humanen
Hyaluronidase lassen, basierend auf den konventionellen Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe und mit pharmakologischen
Endpunkten zur Sicherheit, keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizitdt mit Vor-
hyaluronidase alfa ergaben bei hoher systemischer Exposition embryoftale Toxizitat bei Mdusen, zeigten aber kein teratogenes
Potenzial.

Mit der subkutanen Formulierung von Trastuzumab wurde eine Einzeldosisstudie an Kaninchen und eine 13-wochige Mehrfachdo-
sis-Toxizitatsstudie bei Cynomolgus-Affen durchgefiihrt. Die Studie an Kaninchen wurde speziell durchgefihrt, um lokale Vertrag-
lichkeitsaspekte zu untersuchen. Die 13-wochige Studie wurde durchgefiihrt, um zu bestatigen, dass der Wechsel zur subkutanen
Art der Anwendung und die Anwendung des Bestandteils Vorhyaluronidase 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
Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)
Saccharose

Methionin

Polysorbat 20 (E 432)

Wasser fir Injektionszwecke

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 geschiitzt vor Licht und
24 Stunden (kumulative Zeit in der Durchstechflasche und der Spritze) bei Zimmertemperatur (max. 30 °C) und diffusem Tages-
licht physikalisch und chemisch stabil.

Da Phesgo keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthalt, sollte das Arzneimittel aus mikrobiologischer Sicht sofort verwen-
det werden. Falls das Arzneimittel nicht umgehend verwendet wird, liegen die Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der An-
wendung in der Verantwortlichkeit des Anwenders und diirfen 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht Uberschreiten, es sei denn, die Zu-
bereitung der Spritze wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefihrt.
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6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

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

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Phesgo 600 mg/600 mg Injektionslosung

Eine Packung mit einer 15-ml-Durchstechflasche aus Borosilikatglas Typ | verschlossen mit einem Fluorharzfilm-beschichtetem
Gummistopfen enthalt 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 Injektionslosung

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 VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Phesgo sollte vor der Anwendung visuell geprift werden, um sicherzustellen, dass keine Partikel oder Verfarbungen vorhanden
sind. Werden Partikel oder Verfarbungen festgestellt, ist die Durchstechflasche gemal lokaler Richtlinien zu entsorgen.
Durchstechflasche nicht schitteln.

Um Phesgo Losung aus der Durchstechflasche aufzuziehen und subkutan zu injizieren, werden eine Spritze, eine Transfernadel
und eine Injektionsnadel benotigt. Phesgo kann mit hypodermischen Injektionsnadeln mit Gauge-Grofien von 25G bis 27G und
Léangen von 3/8" (10 mm) bis 5/8" (16 mm) injiziert werden. Phesgo ist kompatibel mit Edelstahl, Polypropylen, Polycarbonat, Poly-
ethylen, Polyurethan, Polyvinylchlorid und fluoriertem Ethylen-Polypropylen.

Da Phesgo keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthalt, sollte das Arzneimittel aus mikrobiologischer Sicht sofort verwen-
det werden. Wenn es nicht sofort verwendet wird, sollte die Vorbereitung unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen erfolgen. Nachdem die Losung mit der Spritze aus der Durchstechflasche aufgezogen wurde wird empfohlen, die Nadel,
die fir das Aufziehen verwendet wurde, durch eine Verschlusskappe fur die Spritze zu ersetzen, um das Austrocknen der Losung
in der Spritze und eine Beeintrachtigung der Qualitat des Arzneimittels zu verhindern. Die Spritze mit dem Abziehaufkleber kenn-
zeichnen. 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-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

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: 21. Dezember 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION
September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verflgbar.
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