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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Perjeta® 420 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit 14 ml Konzen-
trat enthalt insgesamt 420 mg Pertuzumab
in einer Konzentration von 30 mg/ml.

Nach Verdinnung enthédlt ein ml der L&-
sung ca. 3,02 mg Pertuzumab fur die Ini-
tialdosis und ca. 1,59 mg Pertuzumab fur
die Erhaltungsdosis (siehe Abschnitt 6.6).

Pertuzumab ist ein humanisierter monoklo-
naler IgG1-Antikdrper, der mit rekombinanter
DNA-Technologie in S&ugetierzellen (Ova-
rialzellen des chinesischen Hamsters) her-
gestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede  14-ml-Durchstechflasche
2,8 mg Polysorbat 20.

enthalt

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung.

Klare bis leicht opaleszente, farblose bis
blassgelbe Flussigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Brustkrebs im Frihstadium

(early breast cancer — EBC)

Perjeta ist zur Anwendung in Kombination

mit Trastuzumab und Chemotherapie indi-

ziert zur:

e neoadjuvanten Behandlung von erwach-
senen Patienten mit HER2-positivem lokal
fortgeschrittenem, entzlndlichem oder
frihem Brustkrebs mit hohem Rezidiv-
risiko (siehe Abschnitt 5.1).

e adjuvanten Behandlung von erwachse-
nen Patienten mit HER2-positivem fri-
hem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko
(siehe Abschnitt 5.1).

Metastasierter Brustkrebs

Perjeta ist zur Anwendung in Kombination
mit Trastuzumab und Docetaxel bei erwach-
senen Patienten mit HER2-positivem me-
tastasiertem oder lokal rezidivierendem, in-
operablem Brustkrebs indiziert, die zuvor
noch keine anti-HER2-Therapie oder Che-
motherapie zur Behandlung ihrer metasta-
sierten Erkrankung erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Perjeta darf nur unter
Aufsicht eines in der Anwendung antineo-
plastischer Arzneimittel erfahrenen Arztes
begonnen werden. Perjeta sollte von medi-
zinischem Fachpersonal, das in der Be-
handlung einer Anaphylaxie ausgebildet ist,
und in einer Umgebung, in der eine voll-
sténdige Ausrlstung zur Wiederbelebung
sofort verflgbar ist, angewendet werden.

Dosierung

Patienten, die mit Perjeta behandelt wer-
den, mussen einen HER2-positiven Tumor-
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status haben, immunohistochemisch (IHC)
definiert durch einen Wert von 3+ und/oder
eine In-situ-Hybridisierung (ISH) mit einem
Verhaltnis von = 2,0, der mit einem validier-
ten Test ermittelt wurde.

Um genaue und reproduzierbare Ergebnisse
zu erhalten, mussen die Tests in einem
spezialisierten Labor durchgeflhrt werden,
in dem eine Validierung der Testmethoden
sichergestellt werden kann. Die vollstandige
Anleitung zur Durchfihrung und Auswer-
tung des Tests ist den Packungsbeilagen
der validierten HER2-Tests zu entnehmen.

Die empfohlene Initialdosis von Pertuzumab
betragt 840 mg, verabreicht als 60-minutige
intravendse Infusion, gefolgt von Erhaltungs-
dosen zu 420 mg, die im Abstand von
3 Wochen, jeweils Uber einen Zeitraum von
30 bis 60 Minuten verabreicht werden. Eine
Beobachtungszeit von 30—-60 Minuten nach
Abschluss jeder Infusion wird empfohlen.
Diese Beobachtungszeit sollte vor jeder an-
schlieBenden Infusion von Trastuzumab oder
Chemotherapie abgeschlossen sein (siehe
Abschnitt 4.4.).

Perjeta und Trastuzumab sind nacheinan-
der in beliebiger Reihenfolge zu verabrei-
chen und nicht im gleichen Infusionsbeutel
zu mischen. Wenn Trastuzumab zusammen
mit Perjeta verabreicht wird, wird empfoh-
len, eines der nachfolgenden 3-wdchigen
Schemata fur die Verabreichung von
Trastuzumab anzuwenden:

¢ intravendse Infusion mit einer Initialdosis
von Trastuzumab 8 mg/kg Kdrpergewicht,
gefolgt von einer Erhaltungsdosis von
6 mg/kg Korpergewicht alle 3 Wochen

oder

e |njektion einer subkutanen Fixdosis von
Trastuzumab (600 mg) alle 3 Wochen, un-
abhéngig vom Kdrpergewicht des Patien-
ten.

Bei Patienten, die ein Taxan erhalten, sind
Perjeta und Trastuzumab vor dem Taxan zu
verabreichen.

Wenn Docetaxel zusammen mit Perjeta
verabreicht wird, kann mit einer Docetaxel-
Dosis von 75 mg/m2 begonnen und diese
nachfolgend bis auf 100 mg/m?2 gesteigert
werden, abhangig vom ausgewahlten Sche-
ma und der Vertraglichkeit der Initialdosis.
Alternativ kann Docetaxel ab Behandlungs-
beginn mit einer Dosis von 100 mg/m? alle
3 Wochen verabreicht werden, ebenfalls
abhangig vom ausgewahlten Schema. Wird
ein carboplatinbasiertes Schema angewen-
det, betragt die empfohlene Dosis von Doce-
taxel durchgangig 75 mg/m? (keine Dosis-
steigerung). Wenn im adjuvanten Setting
eine Verabreichung zusammen mit Perjeta
erfolgt, betragt die empfohlene Dosis von
Paclitaxel 80 mg/m2 einmal wdchentlich
Uber 12 woéchentliche Zyklen.

Bei Patienten, die eine anthrazyklinbasierte
Therapie erhalten, sind Perjeta und Trastu-
zumab nach Abschluss der vollstandigen
Anthrazyklintherapie zu verabreichen (siehe
Abschnitt 4.4).

Metastasierter Brustkrebs

Perjeta ist in Kombination mit Trastuzumab
und Docetaxel zu verabreichen. Die Be-
handlung mit Perjeta und Trastuzumab

kann bis zur Krankheitsprogression oder
dem Auftreten nicht beherrschbarer Toxi-
zitat weitergefUhrt werden, auch wenn die
Gabe von Docetaxel beendet wird.

Brustkrebs im Friihstadium

Im neoadjuvanten Setting ist Perjeta Uber 3
bis 6 Zyklen in Kombination mit Trastuzumab
und Chemotherapie als Teil eines vollstandi-
gen Behandlungsschemas des friihen Brust-
krebses zu verabreichen (siehe Abschnitt 5.1).

Im adjuvanten Setting ist Perjeta in Kombi-
nation mit Trastuzumab fUr insgesamt ein
Jahr (bis zu 18 Zyklen oder bis zum Rezidiv
oder bis zum Auftreten nicht beherrschbarer
Toxizitat, je nachdem, was zuerst eintritt)
als Teil eines vollstdndigen Behandlungs-
schemas bei Brustkrebs im Frihstadium,
unabhangig vom Zeitpunkt der Operation,
zu verabreichen. Die Behandlung sollte
eine anthrazyklin- und/oder eine taxanba-
sierte Standardchemotherapie einschlieBen.
Perjeta und Trastuzumab sind an Tag 1 des
ersten taxanhaltigen Zyklus zu starten und
sollten auch dann weitergeflhrt werden,
wenn die Chemotherapie beendet wird.

Verspétete oder versdumte Dosen

Far Empfehlungen bezliglich verspateter
oder versdumter Dosen, siehe Tabelle 1.

Dosisanpassungen

Eine Dosisreduktion von Perjeta oder
Trastuzumab wird nicht empfohlen. Zu Ein-
zelheiten bezlglich Trastuzumab, siehe
entsprechende  Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (SmPC).

Patienten kénnen die Therapie bei Auftre-
ten einer reversiblen, Chemotherapie-indu-
Zierten Myelosuppression fortsetzen, sollen
aber wahrend dieser Zeit engmaschig auf
Komplikationen einer Neutropenie Uber-
wacht werden. Dosisanpassungen von
Docetaxel und anderen Chemotherapeutika
sind den entsprechenden SmPCs zu ent-
nehmen.

Wenn die Behandlung mit Trastuzumab ab-
gebrochen wird, sollte auch die Behand-
lung mit Perjeta abgebrochen werden.

Linksventrikuldre Dysfunktion

Perjeta und Trastuzumab sind fir mindes-
tens 3 Wochen abzusetzen, wenn Zeichen
und Symptome auftreten, die auf eine kon-
gestive Herzinsuffizienz hinweisen. Perjeta
sollte abgesetzt werden, wenn eine symp-
tomatische Herzinsuffizienz bestatigt wurde
(siehe Abschnitt 4.4 flr weitere Details).

Patienten mit metastasiertem Brustkrebs

Die Patienten sollen vor Behandlung eine
linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) von
> 50 % aufweisen. Perjeta und Trastuzumab
sind fUr mindestens 3 Wochen abzusetzen,
bei

e Absinken der LVEF auf unter 40 %

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

Die Behandlung mit Perjeta und Trastu-
zumab kann wieder aufgenommen werden,
wenn die LVEF wieder auf > 45 % gestiegen
ist, oder auf 40 %—45 % verbunden mit ei-
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Tabelle 1: Empfehlungen beziiglich verspateter oder versaumter Dosen 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Zeitraum zwischen
zwei aufeinander-
folgenden Infusionen

Perjeta

Trastuzumab

intravenos

subkutan

dosis Pertuzumab ist
als 60-mindtige Infu-
sion erneut zu verab-
reichen, gefolgt von

< 6 Wochen Die 420 mg Dosis Die intraventse 6 mg/
Pertuzumab ist so kg Dosis Trastu-
bald wie moéglich zu | zumab ist so bald wie
verabreichen. Nicht | mdglich zu verabrei-
bis zur ndchsten ge- | chen. Nicht bis zur
planten Dosis warten. | ndchsten geplanten
AnschlieBend zum Dosis warten. An-
urspriinglich geplan- | schlieBend zum
ten Schema zurlick- | urspriinglich geplan-
kehren. ten Schema zurlck-

kehren.
> 6 Wochen Die 840 mg Initial- Die intravendse Initial-

dosis von 8 mg/kg
Trastuzumab ist als
etwa 90-minutige
Infusion erneut zu

Die Fixdosis von

600 mg Trastuzumab
subkutan ist so bald
wie moglich zu
verabreichen. Nicht
bis zur nachsten
geplanten Dosis
warten.

einer intravendsen

verabreichen, gefolgt

Erhaltungsdosis von einer intraven®-
von 420 mg alle sen Erhaltungsdosis
3 Wochen. von 6 mg/kg alle
3 Wochen.
ner Differenz von < 10-%-Punkten unter die Kinder und Jugendliche

Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn.

Patienten mit Brustkrebs im Frihstadium

Die Patienten sollen vor Behandlung eine
LVEF von = 55 % aufweisen (= 50% nach
Beendigung der Anthrazyklin-Komponen-
te der Chemotherapie, wenn zutreffend).
Perjeta und Trastuzumab sind flr mindes-
tens 3 Wochen abzusetzen, bei:

e Rickgang der LVEF auf weniger als 50 %
verbunden mit einem Absinken von
> 10-%-Punkten unter die Ausgangswerte
vor Behandlungsbeginn.

Die Behandlung mit Perjeta und Trastu-
zumab kann wieder aufgenommen werden,
wenn die LVEF wieder auf = 50% gestie-
gen ist oder eine Differenz  von
< 10-%-Punkten unter den Ausgangswer-
ten vor Behandlungsbeginn vorliegt.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von =65 und
< 65 Jahren wurden keine generellen Un-
terschiede bezuglich der Wirksamkeit von
Perjeta beobachtet. Bei alteren Patienten
> 65 Jahren ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Zu Patienten > 75 Jahre liegen
nur begrenzte Daten vor. Zur Bewertung der
Sicherheit von Perjeta bei &lteren Patienten
siehe Abschnitt 4.8.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Nie-
renfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-
sung von Pertuzumab erforderlich. Fir Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung kdnnen aufgrund der begrenzten ver-
flgbaren pharmakokinetischen Daten keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Perjeta
wurde bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung nicht untersucht. Es kénnen keine
spezifischen Dosierungsempfehlungen ge-
geben werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Perjeta
wurde bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren nicht untersucht. Flr das An-
wendungsgebiet Brustkrebs gibt es in der
padiatrischen Population keinen relevanten
Einsatz von Perjeta.

Art der Anwendung

Perjeta wird als intravendse Infusion verab-
reicht. Es darf nicht als intravendse Druck-
oder Bolusinjektion verabreicht werden.
Hinweise zur Verdlinnung von Perjeta vor der
Anwendung, siehe Abschnitte 6.2 und 6.6.

Die empfohlene Infusionsdauer fur die Ini-
tialdosis betragt 60 Minuten. Wenn die
erste Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle nachfolgenden Infusionen Uber eine
Dauer von 30 Minuten bis 60 Minuten ver-
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Infusionsreaktionen

Wenn der Patient eine Infusionsreaktion
entwickelt, kann die Infusionsrate verlang-
samt oder die Infusion unterbrochen werden
(siehe Abschnitt 4.8). Sobald die Sympto-
me abklingen, kann die Infusion wieder auf-
genommen werden. Behandlungen mit
Sauerstoff, Beta-Agonisten, Antihistaminika,
schnelle i. v.-FlUssigkeitszufuhr und Antipy-
retika kénnen ebenso zur Linderung der
Symptome beitragen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/
Anaphylaxie

Die Infusion sollte sofort und dauerhaft ab-
gebrochen werden, wenn der Patient eine
schwere Reaktion vom Grad 4 gemafB
NCI-CTCAE-Kriterien (Anaphylaxie), Bron-
chospasmus oder ein akutes respiratori-
sches Distresssyndrom entwickelt (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Linksventrikulare Dysfunktion
(inklusive kongestiver Herzinsuffizienz)

Ein Absinken der LVEF wurde bei Arznei-
mitteln berichtet, die die HER2-Aktivitat
hemmen, so auch bei Perjeta. Die Inzidenz
symptomatischer linksventrikularer systoli-
scher Dysfunktion (LVD [kongestive Herz-
insuffizienz]) war bei Patienten, die mit
Perjeta in Kombination mit Trastuzumab
und Chemotherapie behandelt wurden ho-
her als bei Patienten, die nur mit Trastu-
zumab und Chemotherapie behandelt
wurden. Patienten, die im Vorfeld Anthra-
zykline oder eine Strahlentherapie des
Brustraums erhalten hatten, kdnnen ein
hoheres Risiko fUr ein Absinken der LVEF
haben. Die Mehrzahl der Félle symptomati-
scher Herzinsuffizienz, Uber die im adjuvan-
ten Setting berichtet wurde, trat bei Patien-
ten mit anthrazyklinbasierter Chemothera-
pie auf (siehe Abschnitt 4.8).

Perjeta wurde bei Patienten mit folgenden
Charakteristika nicht untersucht: LVEF-
Werte von <50% vor der Behandlung;
kongestiver Herzinsuffizienz (CHF) in der
Anamnese; Absinken der LVEF auf < 50 %
wahrend einer vorangegangenen adjuvan-
ten Therapie mit Trastuzumab; oder Zu-
standen, die die linksventrikulare Funktion
beeintrachtigen koénnen, wie z.B. nicht
kontrollierte Hypertonie, kurzlich erfolgter
Myokardinfarkt, schwerwiegende behand-
lungsbedurftige Herzrhythmusstdrungen oder
eine vorangegangene kumulative Anthrazy-
klin-Exposition von > 360 mg/m?2 mit Doxo-
rubicin oder einem Aquivalent.

Die LVEF muss vor dem Behandlungsbe-
ginn mit Perjeta und wahrend der Behand-
lung mit Perjeta in regelmaBigen Abstanden
(z.B. im neoadjuvanten Setting einmal, im
adjuvanten oder metastasierten Setting alle
12 Wochen) untersucht werden, um sicher-
zustellen, dass sie im Normalbereich liegt.
Wenn die LVEF wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben gesunken ist und sich nicht ver-
bessert hat, oder in den nachfolgenden
Untersuchungen weiter gesunken ist, sollte
ernsthaft erwogen werden, Perjeta und
Trastuzumab abzusetzen, es sei denn, der
Nutzen fUr den einzelnen Patienten Uber-
wiegt das Risiko.

Vor der Anwendung von Perjeta mit einem
Anthrazyklin sollten Risikofaktoren fir ein
kardiales Ereignis sorgfaltig beachtet und
gegen die medizinische Notwendigkeit fur
den einzelnen Patienten abgewogen wer-
den. Aufgrund der pharmakologischen
Wirkungsweise der gegen HER2-gerichte-
ten Wirkstoffe und Anthrazyklinen, kann ein
hoheres Risiko kardialer Toxizitat bei gleich-
zeitiger Anwendung von Perjeta und An-
thrazyklinen angenommen werden als bei
sequenzieller Anwendung.

Die sequenzielle Anwendung von Perijeta (in
Kombination mit Trastuzumab und einem
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Taxan) nach Behandlung mit der Epirubi-
cin- oder Doxorubicin-Komponente vieler
anthrazyklinbasierter Schemata, wurde in
den Studien APHINITY und BERENICE
untersucht. Allerdings sind nur begrenzt
Sicherheitsdaten zur gleichzeitigen An-
wendung von Perjeta und Anthrazyklin vor-
handen. In der TRYPHAENA-Studie wurde
Perjeta gleichzeitig mit Epirubicin, als Teil
des FEC (5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclo-
phosphamid)-Schemas verabreicht (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1). Nur Chemothera-
pie-naive Patienten wurden behandelt und
erhielten niedrige kumulative Dosen von
Epirubicin (bis zu 300 mg/m?). In dieser
Studie war die kardiale Sicherheit ver-
gleichbar mit der von Patienten, die dassel-
be Schema, allerdings mit sequenzieller
Gabe von Perjeta erhielten (nach FEC-Che-
motherapie).

Infusionsreaktionen

Perjeta wurde mit Infusionsreaktionen, ein-
schlieBlich Ereignissen mit tédlichem Aus-
gang, in Verbindung gebracht (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine engmaschige Uberwa-
chung des Patienten wird wahrend und bis
zu 60 Minuten nach Verabreichung der
ersten Infusion bzw. wahrend und bis zu
30-60 Minuten nach jeder darauffolgenden
Infusion von Perjeta empfohlen. Wenn eine
bedeutende Infusionsreaktion auftritt, sollte
die Infusion verlangsamt oder unterbrochen
und eine angemessene medizinische Be-
handlung eingeleitet werden. Die Patienten
sollten untersucht und bis zum vollstéandi-
gen Abklingen der Anzeichen und Sympto-
me engmaschig Uberwacht werden. Bei
Patienten mit schweren Infusionsreaktionen
sollte ein dauerhafter Abbruch der Behand-
lung erwogen werden. Die Klinische Beur-
teilung sollte darauf beruhen, wie schwer
die vorangegangene Reaktion und wie das
Ansprechen auf die Behandlung der Ne-
benwirkung war (siehe Abschnitt 4.2).

Uberempfindlichkeitsreaktionen/Anaphylaxie

Die Patienten sollten engmaschig auf Uber-
empfindlichkeitsreaktionen Uberwacht wer-
den. Bei Anwendung von Perjeta wurden
schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie und Ereignisse
mit tédlichem Ausgang, beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Arzneimittel zur Behandlung
solcher Reaktionen sowie eine Notfallaus-
rlstung sollten zur unmittelbaren Anwen-
dung zur Verfligung stehen. Perjeta muss
bei Uberempfindlichkeitsreaktionen vom
Grad 4 gemaB NCI-CTCAE-Kriterien (Ana-
phylaxie), Bronchospasmus oder akutem
respiratorischem Distresssyndrom dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Febrile Neutropenie

Patienten, die mit Perjeta, Trastuzumab
und Docetaxel behandelt werden, haben
im Vergleich zu Patienten, die mit Placebo,
Trastuzumab und Docetaxel behandelt
werden, vor allem wahrend der ersten 3 Zy-
klen der Behandlung ein erhdhtes Risiko
fir eine febrile Neutropenie (siehe Ab-
schnitt 4.8). In der CLEOPATRA-Studie bei
metastasiertem Brustkrebs war der Nadir
der Neutrophilenzahl bei Patienten, die mit
Perjeta behandelt wurden, und bei Patien-
ten, die mit Placebo behandelt wurden,
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ahnlich. Bei Patienten, die mit Perjeta be-
handelt wurden, war die hoéhere Inzidenz
febriler Neutropenien mit einer héheren In-
zidenz von Mukositis und Diarrhd assozi-
jert. Eine symptomatische Behandlung der
Mukositis und der Diarrhd sollte in Erwa-
gung gezogen werden. Nach Absetzen von
Docetaxel wurden keine Ereignisse von fe-
briler Neutropenie berichtet.

Diarrh6

Perjeta kann schwere Diarrhd hervorrufen.
Diarrh¢ tritt am haufigsten wahrend einer
gleichzeitigen Therapie mit Taxanen auf.
Altere Patienten (= 65 Jahre) haben ein
groBeres Risiko fur das Auftreten von Diar-
rho als jungere Patienten (< 65 Jahre). Eine
Diarrh¢ sollte gemaR klinischer Praxis und
Richtlinien behandelt werden. Eine frihe
Intervention mit Loperamid, Flissigkeit und
Elektrolytersatz ist, insbesondere bei éalte-
ren Patienten und im Falle von schwerer
oder langer andauernder Diarrhd, in Erwa-
gung zu ziehen. Wenn keine Verbesserung
des Zustandes des Patienten erreicht wer-
den kann, sollte eine Unterbrechung der
Behandlung mit Pertuzumab in Erwagung
gezogen werden. Wenn die Diarrhd unter
Kontrolle ist, kann die Behandlung mit Per-
tuzumab wieder aufgenommen werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Perjeta enthalt Polysorbat 20. Jede 14-ml-
Durchstechflasche enthélt 2,8 mg Polysor-
bat 20. Polysorbate kdnnen allergische
Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In einer Substudie der randomisierten Zu-
lassungsstudie CLEOPATRA bei metasta-
siertem Brustkrebs mit 37 Patienten wurden
keine pharmakokinetischen (PK) Wechsel-
wirkungen zwischen Pertuzumab und
Trastuzumab oder zwischen Pertuzumab
und Docetaxel beobachtet. Zusatzlich ergab
die populationspharmakokinetische Ana-
lyse keine Anzeichen flr Arzneimittelwech-
selwirkungen zwischen Pertuzumab und
Trastuzumab oder zwischen Pertuzumab
und Docetaxel. Das Fehlen von Arzneimit-
telwechselwirkungen wurde durch pharma-
kokinetische Daten aus den NEOSPHERE-
und APHINITY-Studien bestatigt.

In finf Studien wurde die Wirkung von Per-
tuzumab auf die PK gleichzeitig verabreich-
ter zytotoxischer Substanzen (Docetaxel,
Paclitaxel, Gemcitabin, Capecitabin, Car-
boplatin und Erlotinib) evaluiert. Sie erga-
ben keine Hinweise auf pharmakokineti-
sche Wechselwirkungen zwischen Pertuzu-
mab und einer dieser Substanzen. Die PK
von Pertuzumab war in diesen Studien mit
der in Monotherapie-Studien beobachteten
vergleichbar.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Kontrazeption

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wah-
rend sie Perjeta erhalten und in den 6 Mo-
naten nach der letzten Dosis von Pertuzu-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

mab eine effiziente Kontrazeption durch-
fUhren.

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Pertuzumab bei Schwan-
geren liegen limitierte Daten vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Perjeta wird nicht zur Anwendung wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die keine Kontrazeption
durchfiihren, empfohlen.

Da menschliches IgG in die Muttermilch
Ubergeht und das Potenzial zur Resorption
und Schadigung des Sauglings nicht be-
kannt ist, muss, unter Berlcksichtigung des
Nutzens des Stillens fur das Kind und des
Nutzens der Behandlung mit Perjeta fur die
Mutter, die Entscheidung getroffen werden,
entweder das Stillen oder die Behandlung
abzubrechen (siehe Abschnitt 5.2).

Fertilitat

Es wurden keine spezifischen tierexperi-
mentellen Studien zur Bewertung der Wir-
kung von Pertuzumab auf die Fertilitat
durchgeflihrt. Aus Toxizitatsstudien mit
wiederholter Gabe bei Cynomolgus-Affen,
konnten keine definitiven Schlussfolgerun-
gen bezuglich Nebenwirkungen auf mann-
liche Fortpflanzungsorgane gezogen wer-
den. Bei Exposition von geschlechtsreifen
weiblichen Cynomolgus-Affen gegentber
Pertuzumab wurden keine Nebenwirkun-
gen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auf Grundlage von berichteten Nebenwir-
kungen hat Perjeta einen geringen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Wah-
rend der Behandlung mit Perjeta kann es
zu Schwindelgefihl kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten mit Infusionsreaktio-
nen sollen angewiesen werden, bis zum
Abklingen der Symptome kein Fahrzeug zu
fUhren und keine Maschinen zu bedienen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Perjeta wurde bei mehr
als 6 000 Patienten in Phase-I, -l und -lll
Studien bei Patienten mit unterschiedlichen
Tumorerkrankungen untersucht, von denen
die meisten mit Perjeta in Kombination mit
anderen antineoplastischen  Wirkstoffen
behandelt wurden. Zu diesen Studien zéh-
len die zulassungsrelevanten  Studien
CLEOPATRA  (n=808), NEOSPHERE
(n=417), TRYPHAENA (n=225) und
APHINITY (n = 4 804) [zusammengefasst in
Tabelle 2]. Die Sicherheit von Perjeta war in
allen Studien vergleichbar, wobei die Inzi-
denz und die am héufigsten auftretenden
Nebenwirkungen variierten, je nachdem ob
Perjeta als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit antineoplastischen Substanzen
verabreicht wurde.
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Zusétzlich sind Nebenwirkungen, die nach
der Markteinfihrung berichtet wurden, in
Tabelle 2 aufgeflhrt. Da in diesen Studien
Perjeta in Kombination mit Trastuzumab
und Chemotherapie angewendet wurde, ist
es schwierig, den kausalen Zusammenhang
zwischen einem unerwinschten Ereignis
und einem bestimmten Arzneimittel mit Si-
cherheit herzustellen.

Perjeta®

Tabelle der Nebenwirkungen fortgeschrittenem, entziindlichem oder
frithem Brustkrebs neoadjuvant Perjeta
in Kombination mit Trastuzumab und
Chemotherapie erhielten,

e APHINITY, in der Patienten mit frihem
Brustkrebs adjuvant Perjeta in Kombina-
tion mit Trastuzumab und einer anthra-
zyklinbasierten oder nicht-anthrazyklin-
basierten, taxanhaltigen Chemotherapie

Tabelle 2 fasst die Nebenwirkungen in den
mit Perjeta behandelten Gruppen der fol-
genden zulassungsrelevanten  klinischen
Studien zusammen:

o CLEOPATRA, in der Patienten mit meta-
stasiertem Brustkrebs Perjeta in Kombi-
nation mit Docetaxel und Trastuzumab
erhielten (n = 453),

e NEOSPHERE (n = 309) und TRYPHAENA

(n=218), in denen Patienten mit lokal

erhielten (n = 2 364).

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend ge-
man MedDRA nach Systemorganklasse und

Tabelle 2: Zusammenfassung von Nebenwirkungen bei Patienten, die in klinischen Studien mit Perjeta behandelt wurden” und nach
der Markteinfiihrungt berichtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hédufig Héufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitére Erkrankungen | Nasopharyngitis Paronychie
Infektion der oberen
Atemwege
Erkrankungen des Blutes und Febrile Neutropenie*
des Lymphsystems Neutropenie
Leukopenie
Anamie
Erkrankungen des Immunsystems Infusionsreaktion®®: * Uberempfindlichkeit® * | Anaphylaktische Zytokin-Freisetzungs-
Uberempfindlichkeit Reaktion® * Syndrom®®
gegenUber einem
Arzneimittel® *
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Verminderter Appetit Tumorlysesyndromt
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Periphere Neuropathie
Kopfschmerzen
Dysgeusie
Periphere sensorische
Neuropathie
Schwindelgefhl
Parésthesie
Augenerkrankungen Verstarkte Tranensekretion
Herzerkrankungen Linksventrikulare Kongestive
Dysfunktion™ Herzinsuffizienz**
GefaBerkrankungen Hitzewallungen
Erkrankungen der Atemwege, Husten Interstitielle
des Brustraums und Mediastinums Epistaxis Lungenerkrankung
Dyspnd Pleuraerguss
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Diarrho
Erbrechen
Stomatitis
Ubelkeit
Obstipation
Dyspepsie
Abdominalschmerz
Erkrankungen der Haut und des Alopezie
Unterhautgewebes Ausschlag
Nagelveranderungen
Pruritus
Trockene Haut
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Myalgie
Knochenerkrankungen Arthralgie
Schmerz in den
Extremitaten
Allgemeine Erkrankungen und Schleimhautentzindung Schuttelfrost
Beschwerden am Verabreichungsort Peripheres Odem Schmerzen
Pyrexie Odeme
Fatigue
Asthenie

*

o

Tabelle 2 zeigt gepoolte Daten aus der Gesamtbehandlungszeit von CLEOPATRA (Datenschnitt 11. Februar 2014; mediane Anzahl an Zyklen von Perjeta war 24);

sowie aus dem neoadjuvanten Behandlungszeitraum von NEOSPHERE (mediane Anzahl an Zyklen von Perjeta war in allen Behandlungsarmen 4); sowie TRYPHAENA
(mediane Anzahl an Zyklen von Perjeta in allen Behandlungsarmen war 3-6); sowie aus dem Behandlungszeitraum von APHINITY (mediane Anzahl an Zyklen von

Perjeta war 18).

Nebenwirkungen mit tddlichem Ausgang wurden berichtet.

*

berichteten MedDRA Preferred Terms dar.

Uberempfindlichkeit/anaphylaktische Reaktion basiert auf einer Gruppe von Begriffen.

o

Fur die Gesamtbehandlungszeit in allen 4 Studien. Die Inzidenz von linksventrikularer Dysfunktion und kongestiver Herzinsuffizienz stellen die in den jeweiligen Studien

Infusionsreaktion beinhaltet eine Reihe unterschiedlicher Begriffe innerhalb eines Zeitfensters, siehe ,Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkungen® unten.
Nebenwirkungen, die nach der Markteinfihrung berichtet wurden.

014535-64042-101
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den folgenden Haufigkeitskategorien auf-
gelistet:

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 verfUgbaren Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe und Sys-
temorganklasse werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben.

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 30 %)
aus den zusammengefassten Daten waren
Diarrh6, Alopezie, Ubelkeit, Fatigue, Neu-
tropenie und Erbrechen. Die haufigsten
Nebenwirkungen gemé&B NCI-CTCAE-Kri-
terien Grad 3-4 (= 10 %) waren Neutrope-
nie und febrile Neutropenie.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Linksventrikuldre Dysfunktion (LVD)

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA bei
metastasiertem Brustkrebs war die Inzi-
denz von LVD wéhrend der Behandlung in
der mit Placebo behandelten Gruppe héher
als in der mit Perjeta behandelten Gruppe
(8,6 % bzw. 6,6 %). Die Inzidenz sympto-
matischer LVD war in der mit Perjeta be-
handelten Gruppe ebenfalls niedriger
(1,8% in der mit Placebo behandelten
Gruppe gegenlber 1,5 % in der mit Perjeta
behandelten Gruppe) (sieche Abschnitt 4.4).

In der neoadjuvanten NEOSPHERE-Studie,
in der die Patienten 4 Zyklen Perjeta als
neoadjuvante Behandlung erhielten, war
die Inzidenz von LVD (wéhrend des gesam-
ten Behandlungszeitraums) in der mit
Perjeta, Trastuzumab und Docetaxel be-
handelten Gruppe hoher (7,5 %) als in der
mit Trastuzumab und Docetaxel behandel-
ten Gruppe (1,9 %). In der mit Perjeta und
Trastuzumab behandelten Gruppe gab es
einen Fall von symptomatischer LVD.

In der neoadjuvanten TRYPHAENA-Studie
betrug die Inzidenz von LVD (wéhrend des
gesamten Behandlungszeitraums) in der
mit Perjeta plus Trastuzumab und FEC
(5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophospha-
mid), gefolgt von Perjeta plus Trastuzumab
und Docetaxel behandelten Gruppe 8,3 %,
in der nach FEC mit Perjeta plus Trastu-
zumab und Docetaxel behandelten Gruppe
9,3% und in der mit Perjeta in Kombination
mit TCH (Docetaxel, Carboplatin und
Trastuzumab) behandelten Gruppe 6,6 %.
Die Inzidenz symptomatischer LVD (kon-
gestive Herzinsuffizienz) betrug 1,3 % in der
nach FEC mit Perjeta plus Trastuzumab
und Docetaxel behandelten Gruppe (aus-
genommen eine Patientin, bei der es wah-
rend der FEC-Behandlung zu symptomati-
scher LVD kam, bevor sie Perjeta plus
Trastuzumab und Docetaxel erhielt) und
ebenfalls 1,3 % in der mit Perjeta in Kombi-
nation mit TCH behandelten Gruppe. Bei
keinem Patienten der mit Perjeta plus
Trastuzumab und FEC, gefolgt von Perjeta
plus Trastuzumab und Docetaxel behan-
delten Gruppe trat eine symptomatische
LVD auf.

In der neoadjuvanten Phase der Studie
BERENICE betrug die Inzidenz von NYHA

014535-64042-101

Klasse Ill/IV symptomatischer LVD (konges-
tive Herzinsuffizienz geméaB NCI-CTCAE-
Kriterien v.4) 1,5% in der Gruppe, die mit
dosisintensiviertem Doxorubicin und Cyclo-
phosphamid (AC), gefolgt von Perjeta plus
Trastuzumab und Paclitaxel behandelt wur-
de. Bei keinem der Patienten (0 %) aus der
Gruppe, die mit FEC, gefolgt von Perjeta in
Kombination mit Trastuzumab und Doceta-
xel behandelt wurde, trat eine symptoma-
tische LVD auf. Die Inzidenz asymptomati-
scher LVD (Abnahme der Auswurffraktion
gemaB NCI-CTCAE-Kriterien v.4) lag bei
7% in der Gruppe, die dosisintensiviertes
AC, gefolgt von Perjeta plus Trastuzumab
und Paclitaxel erhielt, und 3,5% in der
Gruppe, die FEC, gefolgt von Perjeta plus
Trastuzumab und Docetaxel erhielt.

In der APHINITY-Studie betrug die Inzidenz
von symptomatischer Herzinsuffizienz
(NYHA Kiasse Il oder IV) mit einem LVEF-
Ruckgang von mindestens 10-%-Punkten
vom Ausgangswert und auf < 50 % weni-
ger als 1% (0,8% der mit Perjeta behan-
delten Patienten vs. 0,4 % der mit Placebo
behandelten Patienten). Von den Patienten
mit symptomatischer Herzinsuffizienz hat-
ten sich 62,5 % der mit Perjeta behandelten
Patienten und 66,7 % der mit Placebo be-
handelten Patienten zum Datenschnitt er-
holt (definiert als 2 aufeinanderfolgende
LVEF-Messungen tber 50 %). Die Mehrzahl
der Ereignisse wurde in der Gruppe der mit
Anthrazyklin behandelten Patienten berich-
tet. Ein asymptomatisches oder schwach
symptomatisches (NYHA Klasse Il) Absin-
ken der LVEF von mindestens 10-%-Punk-
ten vom Ausgangswert und auf <50 %
wurde in 2,7 % der mit Perjeta behandelten
Patienten und bei 2,9 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet, von de-
nen sich zum Datenschnitt 84,4 % der mit
Perjeta behandelten und 87,0% der mit
Placebo behandelten Patienten erholt hat-
ten.

Infusionsreaktionen

Als Infusionsreaktion wurde in den Zulas-
sungsstudien jedes Ereignis definiert, das
als Uberempfindlichkeit, anaphylaktische
Reaktion, akute Infusionsreaktion oder Zy-
tokin-Freisetzungs-Syndrom berichtet wur-
de und das wahrend einer Infusion oder am
Tag der Infusion auftrat. In der Zulassungs-
studie CLEOPATRA wurde die Initialdosis
Perjeta am Tag vor der Anwendung von
Trastuzumab und Docetaxel verabreicht,
damit mit Perjeta assoziierte Nebenwirkun-
gen untersucht werden konnten. Am ersten
Tag, an dem nur Perjeta verabreicht wurde,
lag die Gesamthaufigkeit von Infusions-
reaktionen in der mit Placebo behandelten
Gruppe bei 9,8 % und in der mit Perjeta be-
handelten Gruppe bei 13,2 %. Hierbei war
die Mehrzahl der Infusionsreaktionen leicht
oder maBig. Die haufigsten Infusionsreak-
tionen (= 1,0%) in der mit Perjeta behan-
delten Gruppe waren Fieber, Schittelfrost,
Fatigue, Kopfschmerzen, Asthenie, Uber-
empfindlichkeit und Erbrechen.

Wahrend des zweiten Zyklus, bei dem alle
Arzneimittel am selben Tag verabreicht
wurden, waren die haufigsten Infusions-
reaktionen (= 1,0 %) in der mit Perjeta be-
handelten Gruppe Fatigue, Dysgeusie,

Arzneimittelliberempfindlichkeit, ~ Myalgie
und Erbrechen (siehe Abschnitt 4.4).

In Studien mit neoadjuvantem und adjuvan-
tem Setting wurde Perjeta in allen Zyklen
am selben Tag verabreicht, wie die anderen
Studienbehandlungen. Infusionsreaktionen
traten bei 18,6 % —25,0% der Patienten
am ersten Tag der Perjeta Gabe (in Kombi-
nation mit Trastuzumab und Chemothera-
pie) auf. Art und Schweregrad der Ereignis-
se stimmten mit jenen Uberein, die in der
CLEOPATRA-Studie wahrend der Zyklen
beobachtet wurden, in denen Perjeta am
selben Tag wie Trastuzumab und Docetaxel
verabreicht wurde; dabei handelte es sich
meist um leichte oder méaBig schwere Re-
aktionen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/
Anaphylaxie

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA mit
Patienten mit metastasiertem Brustkrebs
lag die Gesamthaufigkeit der vom Prifarzt
berichteten Uberempfindlichkeits-/Anaphy-
laxie-Ereignisse wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums bei den mit Placebo
behandelten Patienten bei 9,3% und bei
den mit Perjeta behandelten Patienten bei
11,3%, davon waren 2,5% bzw. 2,0%
vom Grad 3-4 gemaB NCI-CTCAE-Krite-
rien. Insgesamt kam es in der mit Placebo
behandelten Gruppe bei 2 Patienten und in
der mit Perjeta behandelten Gruppe bei
4 Patienten zu einem vom Prifarzt als Ana-
phylaxie beschriebenen Ereignis (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Insgesamt war die Mehrzahl der Uberemp-
findlichkeitsreaktionen von leichtem oder
maBigem Schweregrad und klang nach der
Behandlung wieder ab. Auf der Basis der
Anpassungen in Bezug auf die Behandlung
in den Studien wurden die meisten Reak-
tionen als eine Folge der Docetaxel-Infu-
sionen bewertet.

In den Studien im neoadjuvanten und adju-
vanten Setting stimmten die Uberempfind-
lichkeits- bzw. Anaphylaxie-Ereignisse mit
jenen in der CLEOPATRA-Studie Uberein. In
der NEOSPHERE-Studie kam es bei zwei
Patienten in der mit Perjeta und Docetaxel
behandelten Gruppe zur Anaphylaxie. In
der TRYPHAENA-Studie und der APHINI-
TY-Studie war die Gesamthaufigkeit von
Uberempfindlichkeit/Anaphylaxie in der
mit Perjeta und TCH behandelten Gruppe
am hdochsten (13,2% bzw. 7,6 %), davon
waren 2,6 % bzw. 1,3 % der Ereignisse vom
Grad 3—4 gemaB NCI-CTCAE-Kriterien.

Febrile Neutropenie

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA kam
es bei der Mehrzahl der Patienten beider
Behandlungsgruppen zu mindestens einem
Ereignis von Leukopenie (bei 63,0% der
mit Perjeta behandelten Patienten und bei
58,3% der mit Placebo behandelten Pa-
tienten), wovon die meisten Neutropenie-
Ereignisse waren (siehe Abschnitt 4.4).
Eine febrile Neutropenie trat bei 13,7 % der
mit Perjeta behandelten Patienten und bei
7,6 % der mit Placebo behandelten Patien-
ten auf. In beiden Behandlungsgruppen
war der Anteil der Patienten, bei denen eine
febrile  Neutropenie auftrat, im ersten
Therapiezyklus am héchsten und nahm da-
nach stetig ab. Bei asiatischen Patienten
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wurde im Vergleich zu Patienten anderer
Bevolkerungsgruppen und anderer geo-
graphischer Regionen in beiden Behand-
lungsgruppen eine erhdhte Inzidenz febriler
Neutropenie beobachtet. Bei asiatischen
Patienten war die Inzidenz febriler Neutro-
penie in der mit Perjeta behandelten
Gruppe (25,8 %) hoher als in der mit Place-
bo behandelten Gruppe (11,3 %).

In der NEOSPHERE-Studie trat bei 8,4 %
der neoadjuvant mit Perjeta, Trastuzumab
und Docetaxel behandelten Patienten febri-
le Neutropenie auf, im Vergleich zu 7,5%
der mit Trastuzumab und Docetaxel be-
handelten Patienten. In der TRYPHAENA-
Studie trat febrile Neutropenie bei 17,1 %
der neoadjuvant mit Perjeta + TCH behan-
delten Patienten auf und bei 9,3 % der mit
FEC, gefolgt von neoadjuvant mit Perjeta,
Trastuzumab und Docetaxel behandelten
Patienten. In der TRYPHAENA-Studie war
die Haufigkeit von febriler Neutropenie bei
Patienten, die sechs Zyklen Perjeta erhiel-
ten, hoher als bei Patienten, die drei Zyklen
Perjeta erhielten, unabhéngig von der ver-
abreichten Chemotherapie. Wie in der
CLEOPATRA-Studie wurde in beiden neo-
adjuvanten Studien bei asiatischen Patien-
ten im Vergleich zu anderen Patienten eine
hohere Inzidenz von Neutropenie und febri-
ler Neutropenie beobachtet. In der
NEOSPHERE-Studie trat bei 8,3% der
neoadjuvant mit Perjeta, Trastuzumab und
Docetaxel behandelten asiatischen Patien-
ten febrile Neutropenie auf, im Vergleich zu
4,0% der neoadjuvant mit Trastuzumab
und Docetaxel behandelten asiatischen
Patienten.

In der APHINITY-Studie trat eine febrile
Neutropenie bei 12,1 % der mit Perjeta be-
handelten Patienten und bei 11,1 % der mit
Placebo behandelten Patienten auf. Wie
in den CLEOPATRA, TRYPHAENA und
NEOSPHERE-Studien wurde eine hdhere
Inzidenz febriler Neutropenien bei mit Perjeta
behandelten asiatischen Patienten im Ver-
gleich zu anderen Bevolkerungsgruppen in
der APHINITY-Studie beobachtet (15,9 %
der mit Perjeta behandelten Patienten und
9,9 % der mit Placebo behandelten Patien-
ten).

Diarrhé

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA bei
metastasiertem Brustkrebs kam es bei
68,4 % der mit Perjeta behandelten Patien-
ten und bei 48,7 % der mit Placebo be-
handelten Patienten zu Diarrhd (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die meisten Ereignisse waren
von leichtem bis maBigem Schweregrad
und traten in den ersten Behandlungszy-
klen auf. Die Inzidenz von Diarrhd vom
Grad 3-4 gemaB NCI-CTCAE-Kriterien be-
trug bei den mit Perjeta behandelten Pa-
tienten 9,3 %, im Vergleich zu 5,1 % bei den
mit Placebo behandelten Patienten. Die
mediane Dauer der langsten Episode war
bei den mit Perjeta behandelten Patienten
18 Tage und bei den mit Placebo behan-
delten Patienten 8 Tage. Ereignisse von Di-
arrh® sprachen gut auf eine proaktive Be-
handlung mit Antidiarrhoika an.

In der NEOSPHERE-Studie trat bei 45,8 %
der neoadjuvant mit Perjeta, Trastuzumab
und Docetaxel behandelten Patienten Diar-

rhd auf, im Vergleich zu 33,6% der mit
Trastuzumab und Docetaxel behandelten
Patienten. In der TRYPHAENA-Studie trat
Diarrhd bei 72,3 % der neoadjuvant mit
Perjeta + TCH behandelten Patienten auf
und bei 61,4% der mit FEC, gefolgt von
neoadjuvant mit Perjeta, Trastuzumab und
Docetaxel behandelten Patienten. In beiden
Studien waren die meisten Ereignisse leicht
bis mittelschwer.

In der APHINITY-Studie wurde eine héhere
Inzidenz von Diarrhd im mit Perjeta behan-
delten Arm (71,2%) verglichen mit dem
Placebo Arm (45,2 %) festgestellt. Diarrhd
Grad = 3 wurde bei 9,8 % der Patienten im
Perjeta Arm vs. 3,7 % im Placebo Arm be-
richtet. Die Mehrzahl der Ereignisse war
vom Schweregrad 1 oder 2. Die hdchste
Inzidenz von Diarrhd (alle Grade) wurde
wahrend des Zeitraums mit zielgerichteter
Therapie (targeted therapy) + Taxan-Chemo-
therapie (61,4 % der Patienten im Perjeta
Arm vs. 33,8 % der Patienten im Placebo
Arm) berichtet. Die Inzidenz von Diarrhd
war nach Ende der Chemotherapie viel ge-
ringer und betraf 18,1 % der Patienten im
Perjeta Arm vs. 9,2 % der Patienten im Pla-
cebo Arm im Post-Chemotherapie Zeit-
raum mit zielgerichteter Therapie.

Ausschlag

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA bei
metastasiertem Brustkrebs traten bei
51,7 % der mit Perjeta behandelten Patien-
ten 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 Standardbe-
handlung, wie z. B. eine topische oder orale
Akne-Behandlung, an.

In der NEOSPHERE-Studie traten bei
40,2 % der neoadjuvant mit Perjeta, Trastu-
zumab und Docetaxel behandelten Patien-
ten Ausschlage auf, im Vergleich zu 29,0 %
der mit Trastuzumab und Docetaxel be-
handelten Patienten. In der TRYPHAENA-
Studie traten Ausschlage bei 36,8% der
neoadjuvant mit Perjeta + TCH behandel-
ten Patienten und bei 20,0 % der mit FEC,
gefolgt von neoadjuvant Perjeta, Trastu-
zumab und Docetaxel behandelten Patien-
ten auf. Die Inzidenz von Ausschlagen bei
Patienten, die sechs Zyklen Perjeta erhiel-
ten, war hoher als bei Patienten, die drei
Zyklen Perjeta erhielten, unabhangig von
der verabreichten Chemotherapie.

In der APHINITY-Studie traten Ausschlage
bei 25,8 % der Patienten im Perjeta Arm vs.
20,3% der Patienten im Placebo Arm als
Nebenwirkung auf. Die Mehrzahl der Aus-
schlage war vom Schweregrad 1 oder 2.

Laborauffélligkeiten

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA bei
metastasiertem Brustkrebs war die Inzi-
denz von Neutropenie vom Grad 3-4 ge-
maB NCI-CTCAE-Kriterien v.3 zwischen
den beiden Behandlungsgruppen ausgegli-
chen (86,3 % bei den mit Perjeta behandel-
ten Patienten und 86,6 % bei den mit Place-
bo behandelten Patienten, darunter Neutro-
penie vom Grad 4 bei 60,7 % bzw. 64,8 %
der Patienten).

4.9 Uberdosierung

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

In der APHINITY-Studie lag die Inzidenz von
Neutropenie vom Grad 3-4 geméaB NCI-
CTCAE-Kriterien v.4 bei mit Perjeta, Trastu-
zumab und Chemotherapie behandelten
Patienten bei 40,6 % verglichen mit 39,1 %
bei Patienten, die mit Placebo, Trastuzumab
und Chemotherapie behandelt wurden,
einschlieBlich 28,3 % bzw. 26,5 % Neutro-
penien vom Grad 4.

Altere Patienten

Die Inzidenz der folgenden Nebenwirkun-
gen aller Grade war bei Patienten > 65 Jah-
re im Vergleich zu Patienten < 65 Jahre
mindestens 5 % hoher: verminderter Appe-
tit, Andmie, verringertes Gewicht, Asthenie,
Dysgeusie, periphere Neuropathie, Hypo-
magnesiamie und Diarrhd. Zu Patienten
> 75 Jahre liegen nur begrenzte Daten vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51 -59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

Die maximale vertrégliche Dosis von Pertu-
zumab wurde nicht bestimmt. Einzeldosen
von mehr als 25 mg/kg (1 727 mg) wurden
in klinischen Studien nicht untersucht.

Im Fall einer Uberdosierung sollten Patien-
ten engmaschig auf Anzeichen oder Symp-
tome von Nebenwirkungen Uberwacht und
eine geeignete symptomatische Behand-
lung eingeleitet werden.

014535-64042-101
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Substanzen, monoklonale Anti-
korper, ATC-Code: LO1FD02

Wirkmechanismus

Pertuzumab ist ein rekombinanter humani-
sierter monoklonaler Antikdrper, der spezi-
fisch an die extrazelluldre Dimerisierungs-
doméne (Subdomane Il) des menschlichen
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptorpro-
teins 2 (HER2) bindet und dabei die ligan-
denabhangige Heterodimerisierung von
HER2 mit anderen Rezeptoren der HER-
Rezeptorfamilie, einschlieBlich EGFR, HER3
und HER4, hemmt. Dadurch hemmt Pertu-
zumab die ligandenabhéangige intrazellulare
Signallbertragung Uber zwei wesentliche
Signalwege, den der mitogenaktivierten
Proteinkinase (MAP) und den der Phos-
phoinositid-3-Kinase (PI3K). Die Hemmung
dieser Signalwege kann jeweils zu zellularem
Wachstumsstopp bzw. Apoptose fuhren.
Darlber hinaus ist Pertuzumab ein Media-
tor fUr antikdrperabhéngige zellvermittelte
Zytotoxizitat (ADCC).

Wéhrend Pertuzumab allein die Prolifera-
tion menschlicher Tumorzellen hemmte,
erhéhte die Kombination von Pertuzumab
und Trastuzumab signifikant die antitumo-
rale Aktivitat in HER2-Uberexprimierenden
Heterotransplantatmodellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Perjeta bei HER2-po-
sitivem Brustkrebs wird gestitzt durch eine
randomisierte Phase-lll Studie und eine
einarmige Phase-Il Studie bei metastasier-
tem Brustkrebs, zwei randomisierten neo-
adjuvanten Phase-Il Studien bei Brustkrebs
im FrUhstadium (eine kontrollierte), einer
nicht-randomisierten neoadjuvanten Pha-
se-ll Studie und einer randomisierten Pha-
se-lll Studie im adjuvanten Setting.

HER2 Uberexpression wurde in einem Zen-
trallabor bestimmt und in den nachfolgend
aufgeflhrten Studien definiert als Wert von
3+ in der IHC oder einem Amplifikationsver-
haltnis von = 2,0 in der ISH.

Metastasierter Brustkrebs

Anwendung von Perjeta in Kombination
mit Trastuzumab und Docetaxel
CLEOPATRA (WO020698) ist eine multi-
zentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-llI-Studie mit
808 Patienten mit HER2-positivem metas-
tasiertem oder lokal rezidivierendem, nicht
resezierbarem Brustkrebs. Patienten mit
klinisch relevanten kardialen Risikofaktoren
wurden nicht eingeschlossen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Durch den Ausschluss von
Patienten mit Hirnmetastasen stehen keine
Daten zur Wirkung von Perjeta auf Hirn-
metastasen zur Verfligung. Es liegen nur
sehr begrenzte Daten zu Patienten mit in-
operabler, lokal rezidivierender Erkrankung
vor. Die Patienten wurden 1:1 randomisiert
und erhielten Placebo + Trastuzumab +
Docetaxel oder Perjeta + Trastuzumab +
Docetaxel.

014535-64042-101

Perjeta und Trastuzumab wurden in der
Standarddosierung im 3-wdchigen Be-
handlungsschema verabreicht. Patienten
wurden bis zur Krankheitsprogression, zum
Widerruf des Einverstandnisses zur Teil-
nahme oder zum Auftreten nicht beherrsch-
barer Toxizitat mit Perjeta und Trastuzumab
behandelt. Docetaxel wurde als intrave-
nose Infusion als Initialdosis von 75 mg/m?2
alle drei Wochen Uber mindestens 6 Zyklen
verabreicht. Wenn die Initialdosis gut ver-
tragen wurde, konnte die Dosis von Doce-
taxel nach Ermessen des Prifarztes bis auf
100 mg/m? erhdht werden.

Der primare Endpunkt der Studie war pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS), bewertet
durch eine unabhangige Kontrolleinrich-
tung (Independent Review Facility — IRF)
und definiert als die Zeit vom Zeitpunkt der
Randomisierung bis zu Krankheitsprogres-
sion oder Tod (aus jeglichen Grinden),
wenn der Tod innerhalb von 18 Wochen
nach der letzten Tumorbewertung eintrat.
Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren
GesamtUberleben (OS — Overall Survival),
PFS (festgestellt durch den Prifarzt), ob-
jektive Ansprechrate (ORR — Objective Re-
sponse Rate), Dauer des Ansprechens und
Zeit bis zum Fortschreiten der Symptome
gemaB FACT-B-Fragebogen zur Lebens-
qualitat.

In jeder Behandlungsgruppe hatte unge-
fahr die Halfte der Patienten eine Hormon-
rezeptor-positive Erkrankung (definiert als
Ostrogenrezeptor  [ER]-positiv  und/oder
Progesteronrezeptor [PgR]-positiv) und un-
geféhr die Hélfte der Patienten in jeder Be-
handlungsgruppe hatte eine vorangegan-

Tabelle 3: Zusammenfassung der Wirksamkeit aus der CLEOPATRA-Studie

gene adjuvante oder neoadjuvante Thera-
pie erhalten. Die meisten dieser Patienten
hatten zuvor eine Anthrazyklin-Therapie er-
halten und 11% aller Patienten erhielten
zuvor Trastuzumab. Insgesamt hatten 43 %
der Patienten aus beiden Behandlungs-
gruppen zuvor eine Strahlentherapie erhal-
ten. Der mediane Ausgangswert der LVEF
der Patienten betrug zu Behandlungsbe-
ginn in beiden Gruppen 65,0% (Bereich
50% — 88 %).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der
CLEOPATRA-Studie sind in Tabelle 3 zu-
sammengefasst. Eine statistisch signifi-
kante Verbesserung des durch die IRF be-
werteten progressionsfreien Uberlebens (PFS)
wurde in der mit Perjeta behandelten
Gruppe im Vergleich zu der mit Placebo be-
handelten Gruppe gezeigt. Die Ergebnisse
des durch den Prifarzt bewerteten PFS
waren ahnlich wie die durch die IRF be-
werteten PFS-Ergebnisse.

In allen zuvor festgelegten Patienten-Sub-
gruppen, einschlieBlich der Subgruppen,
die auf den Stratifizierungsfaktoren geo-
graphische Lage und vorangegangene ad-
juvante/neoadjuvante Therapie oder neu
aufgetretener metastasierter Brustkrebs
basierten, wurden konsistente Ergebnisse
beobachtet (siehe Abbildung 1). Eine ex-
plorative Post-hoc-Analyse ergab fur Pa-
tienten, die zuvor Trastuzumab erhalten
hatten (n=88), eine Hazard Ratio des
durch die IRF-bewerteten PFS von 0,62
(95-%-KI 0,35; 1,07), im Vergleich zu 0,60
(95-%-KI 0,43; 0,83) fur Patienten, die zu-
vor eine Therapie ohne Trastuzumab erhal-
ten hatten (n = 288).

Parameter Placebo + Perjeta + HR p-Wert

Trastuzumab | Trastuzumab | (95-%-KI)

+ Docetaxel | + Docetaxel

n = 406 n =402

Progressionsfreies Uberleben
(unabhéngige Kontrolle) -
primédrer Endpunkt*
Anzahl der Patienten mit Ereignis | 242 (59%) | 191 (47,5%) 0,62 < 0,0001
Monate (Median) 12,4 18,5 [0,51; 0,75]
Gesamtiiberleben -
sekundarer Endpunkt**
Anzahl der Patienten mit Ereignis | 221 (54,4 %) | 168 (41,8 %) 0,68
Monate (Median) 40,8 56,5 [0,56; 0,84] 0,0002
Objektive Ansprechrate
(ORR)” - sekundarer Endpunkt
Anzahl der Patienten mit 336 343 Unterschied 0,0011
messbarer Erkrankung in der ORR:
Patienten mit Ansprechen*** 233 (69,3%) | 275 (80,2 %) 10,8 %
95-%-KI fir ORR [64,1;74,2] | [75,6;84,3] | [4,2;17,5]
Vollstdndiges Ansprechen (CR) 14 (4,2 %) 19 (5,5 %)
Partielles Ansprechen (PR) 219 (65,2%) | 256 (74,6 %)
Stabile Erkrankung (SD) 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)
Progressive Erkrankung (PD) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)
Dauer des Ansprechens "
n= 233 275
Wochen (Median) 541 87,6
95-%-KI fur Median [46; 64] [71; 1086]

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

** Ereignisgesteuerte finale Analyse des Gesamtiiberlebens, Datenschnitt 11. Februar 2014.

*** Patienten mit bestem Gesamtansprechen auf der Basis eines bestéatigten CR oder PR geméaB RECIST.
T Bei Patienten mit bestem Gesamtansprechen in Bezug auf CR oder PR erhoben.
N Objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens basieren auf Tumordiagnosen einer IRF.
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Abbildung 1: Von der IRF bewertetes progressionsfreies Uberleben gemiaB Patienten-Subgruppe
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Die ereignisgesteuerte finale OS-Analyse
wurde durchgefuhrt, nachdem 389 Patien-
ten verstorben waren (221 in der mit Place-
bo behandelten Gruppe und 168 in der mit
Perjeta behandelten Gruppe). Der statis-
tisch signifikante OS-Nutzen zu Gunsten
der mit Perjeta behandelten Gruppe, der
zuvor im Rahmen einer Interimsanalyse
des GesamtUberlebens (durchgeflhrt ein
Jahr nach der primaren Analyse) beobach-
tet worden war, blieb erhalten (HR 0,68,
p = 0,0002 Log-Rank-Test). Die mediane
Zeit bis zum Tod lag in der mit Placebo be-
handelten Gruppe bei 40,8 Monaten und in
der mit Perjeta behandelten Gruppe bei
56,5 Monaten (siehe Tabelle 3, Abbil-
dung 2).

Eine deskriptive OS-Analyse, die zu Studi-
enende durchgeflhrt wurde, nachdem
515 Patienten verstorben waren (280 in
der mit Placebo behandelten Gruppe und
235 in der mit Perjeta behandelten Gruppe)
zeigte, dass der statistisch signifikante
OS-Nutzen zu Gunsten der mit Perjeta be-
handelten Gruppe Uber die Zeit, mit einer
medianen Nachbeobachtung von 99 Mo-
naten (HR 0,69, p < 0,0001 Log-Rank-
Test; mediane Zeit bis zum Tod 40,8 Mo-
nate [mit Placebo behandelte Gruppe] ver-
sus 57,1 Monate [mit Perjeta behandelte
Gruppe]), erhalten blieb. Die Uberlebens-
rate nach 8 Jahren (Landmark-Analyse)
betrug 37 % in der mit Perjeta behandelten
Gruppe und 23 % in der mit Placebo be-
handelten Gruppe.

Zwischen den beiden Behandlungsgrup-
pen wurden gemaB FACT-B TOI-PFB-Be-
wertung keine statistisch signifikanten Un-
terschiede im Hinblick auf die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat gefunden.

Hazard ratio

Zusétzliche unterstitzende Informatio-
nen aus klinischen Studien

BO17929 - einarmige Studie bei metasta-
siertem Brustkrebs

Bei BO17929 handelt es sich um eine nicht
randomisierte Phase-lI-Studie bei Patien-
ten mit metastasiertem Brustkrebs, deren
Tumore wéhrend der Behandlung mit
Trastuzumab progredient waren. Die Be-
handlung mit Perjeta und Trastuzumab
flhrte zu einer Ansprechrate von 24,2 %,
mit weiteren 25,8 % Patienten, bei denen
die Stabilisierung der Erkrankung mindes-
tens 6 Monate andauerte, was darauf hin-
weist, dass Perjeta nach einer Krankheits-
progression unter Trastuzumab wirksam ist.

Brustkrebs im Frihstadium
Neoadjuvante Behandlung

Im neoadjuvanten Setting werden der lokal
fortgeschrittene und der entziindliche Brust-
krebs als Hochrisikoformen eingestuft, un-
abhangig vom Hormonrezeptorstatus. Bei
frGhem Brustkrebs sollten TumorgroBe,
Grading, Hormonrezeptorstatus und Lymph-
knotenmetastasen fur die Risikobewertung
bertcksichtigt werden.

Die Indikation in der neoadjuvanten Brust-
krebs-Therapie basiert auf einer nachge-
wiesenen Verbesserung der Rate der pa-
thologischen  Komplettremission  sowie
einem Trend zur Verbesserung des krank-
heitsfreien Uberlebens, ohne jedoch einen
Nutzen im Hinblick auf langfristige Ergeb-
nisse, wie GesamtUberleben oder krank-
heitsfreies Uberleben, zu untersuchen oder
genau zu messen.

Untere Obere
n Konfidenz- Schatzung Konfidenz-
grenze grenze
308 0,52 0,63 0,76
432 0,43 0,63 0,82
376 0,45 0,61 0,81
306 0,53 0,72 0,97
135 0.3 0,51 0,84
114 0,27 0,46 0,78
253 0,43 0,68 0,95
631 0,53 0,65 0,80
127 0,3 0,52 0,86
789 0,53 0,64 0,78
19 0,12 0,55 2,54
430 0,49 0,62 0,80
30 0,23 0,64 1,79
261 0,49 0,68 0,95
kT 0,13 0,39 1,18
630 0,45 0,55 0,68
178 0,61 0,9 1,52
333 0,55 0,72 0,95
408 0,42 0,55 0,72
12 ” H L
[ral 0,49 0,60 0,74
767 0,53 0,64 0,78
|
5
NEOSPHERE (W020697)

Bei NEOSPHERE handelt es sich um eine
multizentrische, multinationale, randomi-
sierte, kontrollierte Phase-II-Studie zur Un-
tersuchung von Perjeta, die bei 417 er-
wachsenen Patientinnen mit neu diagnosti-
ziertem, frihem, entziindlichem oder lokal
fortgeschrittenem HER2-positivem Brust-
krebs (T2-4d; Primartumor >2cm im
Durchmesser), die keine vorangegangene
Behandlung mit Trastuzumab, Chemothe-
rapie oder Strahlentherapie erhalten hatten,
durchgefihrt wurde. Patienten mit Meta-
stasen, beidseitigem Brustkrebs, klinisch
bedeutsamen kardialen Risikofaktoren (sie-
he Abschnitt 4.4) oder LVEF < 55% wur-
den nicht eingeschlossen. Die meisten Pa-
tienten waren jlnger als 65 Jahre.

Die Patienten wurden randomisiert, um
eines der folgenden neoadjuvanten Be-
handlungsschemata Uber 4 Zyklen vor der
Operation zu erhalten:

e Trastuzumab plus Docetaxel

e Perjeta plus Trastuzumab und Docetaxel
e Perjeta plus Trastuzumab

e Perjeta plus Docetaxel

Die Randomisierung wurde nach Brust-
krebs-Typ (operabel, lokal fortgeschritten
oder entziindlich) und ER- oder PgR-Positi-
vitét stratifiziert.

Pertuzumab wurde mit einer Anfangsdosis
von 840 mg, gefolgt von 420 mg alle drei
Wochen intravends verabreicht. Trastu-
zumab wurde mit einer Anfangsdosis von
8 mg/kg, gefolgt von 6 mg/kg alle drei Wo-
chen intravends verabreicht. Docetaxel
wurde mit einer Anfangsdosis von 75 mg/
m?2, gefolgt von 75 mg/m? oder 100 mg/m?
(falls vertragen) alle 3 Wochen intravends
verabreicht. Nach der Operation bekamen

014535-64042-101
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des ereignisgesteuerten Gesamtiiberlebens
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HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; Pla = Placebo; Ptz = Pertuzumab (Perjeta); T = Trastuzumab (Herceptin); D = Docetaxel.

alle Patienten 3 Zyklen 5-Fluorouracil
(600 mg/m?2), Epirubicin (90 mg/m?), Cyclo-
phosphamid (600 mg/m?) (FEC) intravents
alle drei Wochen verabreicht. Trastuzumab
wurde alle drei Wochen intravends verab-
reicht, um ein Behandlungsjahr zu vervoll-
standigen. Patienten, die vor der Operation
nur Perjeta und Trastuzumab erhalten ha-
ben, bekamen nach der Operation sowohl
FEC als auch Docetaxel.

Der primére Endpunkt der Studie war pa-
thologische Komplettremission (pCR) in der
Brust (ypTO0/is). Sekundare Wirksamkeits-
endpunkte waren die klinische Ansprechrate,
die Rate brusterhaltender Operationen (nur
T2-3-Tumore), das krankheitsfreie Uberle-
ben (DFS) und PFS. Weitere explorative
pCR-Raten beinhalteten den Lymphknoten-
status (ypT0/isNO und ypTONO).

Die demographischen Daten waren ausge-
wogen (das mediane Alter betrug
49-50 Jahre, die Mehrheit war kaukasi-
scher Abstammung [71 %]) und alle Patien-
ten waren weiblich. Insgesamt 7 % der Pa-
tienten hatten entzindlichen Brustkrebs,
32 % lokal fortgeschrittenen Brustkrebs und
61 % operablen Brustkrebs. Bei etwa der
Halfte der Patienten in jeder Behandlungs-
gruppe war die Erkrankung Hormonrezeptor-
positiv (definiert als ER-positiv und/oder
PgR-positiv).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 4 dargestellt. Eine statistisch signifi-
kante Verbesserung der pCR-Rate (ypT0/is)
wurde bei Patienten beobachtet, die Perjeta

014535-64042-101

plus Trastuzumab und Docetaxel erhielten,
im Vergleich zu Patienten, die Trastuzumab
und Docetaxel erhielten (45,8 % gegenUber
29,0 %, p-Wert = 0,0141). Unabhangig von
der verwendeten pCR-Definition wurde ein
einheitliches Muster der Ergebnisse beob-
achtet. Es gilt als wahrscheinlich, dass der
Unterschied in der pCR-Rate in den lang-
fristigen Ergebnissen zu einem klinisch be-
deutsamen Unterschied fuhrt, was durch
einen positiven Trend im PFS (HR 0,69;
95-%-KI 0,34; 1,40) und im DFS (HR 0,60;
95-%-Kl 0,28; 1,27) unterstutzt wird.

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

Die pCR-Raten waren bei Patienten mit
operabler und lokal fortgeschrittener Er-
krankung &hnlich. Es gab zu wenige Pa-
tienten mit entzUndlichem Brustkrebs, um
eine eindeutige Schlussfolgerung zu zie-
hen, aber die pCR-Rate war bei Patienten
hoher, die Perjeta plus Trastuzumab und
Docetaxel erhalten haben.

TRYPHAENA (B022280)

TRYPHAENA ist eine multizentrische, ran-
domisierte klinische Phase-II-Studie mit

225 erwachsenen Patientinnen mit HER2-
positivem lokal fortgeschrittenem, operab-
lem oder entziindlichem Brustkrebs (T2-4d;
Primartumor > 2 cm im Durchmesser), die
zuvor nicht mit Trastuzumab, Chemothera-
pie oder Strahlentherapie behandelt worden
waren. Patienten mit Metastasen, beidseiti-
gem Brustkrebs, klinisch bedeutsamen
kardialen  Risikofaktoren  (siehe  Ab-
schnitt 4.4) oder LVEF < 55% wurden
nicht eingeschlossen. Die meisten Pa-
tienten waren junger als 65 Jahre. Die Pa-
tienten wurden fUr die Gabe von einem der
drei neoadjuvanten Behandlungsschemata
vor der Operation wie folgt randomisiert:

e 3 Zyklen FEC, gefolgt von 3 Zyklen Do-
cetaxel, alle gleichzeitig mit Perjeta und
Trastuzumab verabreicht

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

e 6 Zyklen TCH in Kombination mit Perjeta.

Die Randomisierung wurde nach Brust-
krebs-Typ (operabel, lokal fortgeschritten
oder entzindlich) 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 intra-
vends verabreicht. FEC (5-Fluorouracil
[500 mg/m?], Epirubicin [100 mg/m?] und
Cyclophosphamid  [600 mg/m?]) wurden
alle drei Wochen Uber 3 Zyklen intravends
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Tabelle 4 NEOSPHERE (W020697) und TRYPHAENA (B022280): Uberblick zur Wirksamkeit (Intent-to-Treat-Population)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B022280)
Perjeta +
Perieta + Trastuzumab + FEC—
Trastuzumab + Trastulz umab + Perjeta + Perjeta + FEC— Perjeta + Perjeta
Parameter Docetaxel Docetaxel Trastuzumab Docetaxel Perjeta + Trastuzumab + +TCH
n=107 n=107 n =96 Trastuzumab + Docetaxel n=77
n =107
Docetaxel n=75
n=73
pCR-Rate in der Brust
(ypTO/is) 31(29,0%) 49 (45,8 %) 18 (16,8 %) 23 (24,0 %) 45 (61,6 %) 43 (57,3 %) 51 (66,2 %)
n (%) [20,6; 38,5] [36,1; 565,7] [10,3; 25,3] [15,8; 33,7] [49,5; 72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
[95-%-KI]'
Differenz in pCR-Raten? +16,8% -12,2% -21,8%
[95-%-KI[? (3,5; 30,1] [238,-05] | [-351;-85] NA NA NA
p-Wert (mit Simes-Korr. fur 0,0030
0,0141 0,0198 )
B 4 ’ ’
CMH-Test) (vs. Trastuzumab + | (vs. Trastuzumab + | S Pereta+ NA NA NA
Trastuzumab +
Docetaxel) Docetaxel)
Docetaxel)
pCR-Rate in der Brust und
'(” LTyg/‘i’;hﬁg;’te” 23 (21,5%) 42 (39,3%) 12 (11,2%) 17 (17,7%) 41 (56,2 %) 41 (54,7 %) 49 (63,6 %)
:F()Cy) [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]
(o]
[95-%-KI]
ypTO NO (o o 0y 0y [ 0 0,
n (%) 13 (12,1 %) 35 (32,7 %) 6 (5,6 %) 13 (13,2 %) 37 (50,7 %) 34 (45,3 %) 40 (51,9 %)
(95-%-KI] (6,6, 19,9] [24,0; 42,5] [2,1;11,8] [7.4; 22,0] (38,7; 62,6] (33,8; 57,3] [40,3; 63,5]
9-
Klinisches Ansprechens 79 (79,8 %) 89 (88,1 %) 69 (67,6 %) 65 (71,4 %) 67 (91,8%) 71 (94,7 %) 69 (89,6 %)

FEC: 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid; TCH: Docetaxel, Carboplatin und Trastuzumab; CMH:

Cochran-Mantel-Haenszel

1. 95-%-KI fur eine Einstichproben-Binominalvariable unter Anwendung der Pearson-Clopper-Methode.

2. Die Behandlung Perjeta + Trastuzumab + Docetaxel und Perjeta + Trastuzumab wird verglichen mit Trastuzumab + Docetaxel, wahrend Perjeta + Docetaxel mit
Perjeta + Trastuzumab + Docetaxel verglichen wird.
3. Approximatives 95-%-KI fiir Differenz zweier Ansprechraten unter Anwendung der Hauck-Anderson-Methode.

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

5. Klinisches Ansprechen ist definiert als CR oder PR der Patienten als bestes Gesamtansprechen, erhoben wahrend der neoadjuvanten Phase (in der Primérlasion in

der Brust).

verabreicht. Docetaxel wurde mit einer An-
fangsdosis von 75 mg/m? alle drei Wochen
intraven®s verabreicht, mit der Mdglichkeit,
nach Ermessen des Prifarztes auf 100 mg/
m? zu erhohen, sofern die erste Dosis gut
vertragen wurde. In der mit Perjeta in Kom-
bination mit TCH behandelten Gruppe wurde
Docetaxel intravends mit 75 mg/m? (eine
Erhéhung war nicht zulassig) und Carbo-
platin (AUC 6) alle drei Wochen intravents
verabreicht. Nach der Operation erhielten
alle Patienten Trastuzumab bis zur Vervoll-
stdndigung eines Behandlungsjahres.

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

Die demographischen Daten waren zwi-
schen den Behandlungsarmen ausgewo-
gen (das mediane Alter betrug 49-50 Jah-
re, die Mehrheit war kaukasischer Abstam-
mung [77%]) und alle Patienten waren
weiblich. Insgesamt hatten 6 % der Patien-
ten entzUndlichen Brustkrebs, 25 % lokal
fortgeschrittenen Brustkrebs und 69 %
operablen Brustkrebs. Bei etwa der Halfte
der Patienten in jeder Behandlungsgruppe
war die Erkrankung ER-positiv und/oder
PgR-positiv.

Im Vergleich zu verdffentlichten Daten zu ahn-
lichen Behandlungsschemata ohne Pertu-
zumab wurden in allen 3 Behandlungsar-
men hohe pCR-Raten beobachtet (siehe
Tabelle 4). Unabhéngig von der verwende-

ten pCR-Definition wurde ein einheitliches
Muster der Ergebnisse beobachtet. Die
pCR-Raten waren in der Subgruppe der
Patienten mit Hormonrezeptor-positiven
Tumoren niedriger (zwischen 46,2% und
50,0 %) als bei den Patienten mit Hormon-
rezeptor-negativen Tumoren (zwischen
65,0% und 83,8 %).

Die pCR-Raten waren bei Patienten mit
operabler und lokal fortgeschrittener Er-
krankung ahnlich. Es gab zu wenige Pa-
tienten mit entzndlichem Brustkrebs, um
eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehen.

BERENICE (W029217)

BERENICE ist eine nicht randomisierte, of-
fene, multizentrische, multinationale Pha-
se-ll-Studie, die bei 401 Patienten mit
HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem,
entzindlichem oder friihem Brustkrebs (mit
einem Durchmesser des Primartumors
> 2 cm oder nodal-positiver Erkrankung)
durchgefluhrt wurde.

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

e Kohorte A—4 Zyklen mit zweiwdchentli-
chem dosisintensiviertem Doxorubicin
und Cyclophosphamid, gefolgt von 4 Zy-
klen mit Perjeta in Kombination mit
Trastuzumab und Paclitaxel

e Kohorte B-4 Zyklen FEC, gefolgt von
4 Zyklen mit Perjeta in Kombination mit
Trastuzumab und Docetaxel.

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

Der primare Endpunkt wahrend des neo-
adjuvanten Behandlungszeitraums der Stu-
die BERENICE war kardiale Sicherheit. Der
priméare Endpunkt der kardialen Sicherheit,
d.h. die Inzidenz von NYHA Klasse IlIl/IV
LVD und der Verringerung der LVEF war
konsistent mit den friiheren Daten aus dem
neoadjuvanten Setting (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Adjuvante Behandlung

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

APHINITY (BO25126)

APHINITY ist eine multizentrische, rando-
misierte, placebokontrollierte Doppelblind-
studie der Phase-lll, die bei 4 804 Patien-
ten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs
durchgefuhrt wurde, deren Priméartumor vor
der Randomisierung entfernt worden war.
Die Patienten erhielten randomisiert Perjeta
oder Placebo, jeweils in Kombination mit
adjuvantem Trastuzumab und Chemothe-
rapie. Die PrUfarzte wahlten flr jeden Pa-
tienten eines der folgenden anthrazyklinba-
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sierten oder nicht-anthrazyklinbasierten Che-
motherapieschemata aus:

Perjeta®

Tabelle 5: Gesamtwirksamkeit: ITT-Population

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Perjeta +
Trastuzumab +
Chemotherapie

e 3 oder 4 Zyklen FEC oder 5-Fluorouracil,
Doxorubicin  und Cyclophosphamid
(FAC), gefolgt von 3 oder 4 Zyklen Doce-

. ) . n=2400 n=2404

taxel oder 12 Zyklen mit wdchentlich

Paclitaxel Primérer Endpunkt
e 4 Zyklen AC oder Epirubicin und Cyclo- Invasiv-krankheitsfreies Uberleben

phosphamid (EC), gefolgt von 3 oder (IDFS)*

4 Zyklen Docetaxel oder 12 Zyklen mit Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 171 (7,1 %) 210 (8,7 %)

wochentlich Paclitaxel HR [95-%-KI] 0,81 [0,66; 1,00]
e 6 Zyklen Docetaxel in Kombination mit p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert') 0,0446

Carboplatin 3-Jahres-Rate ohne Ereignis? [95-%-KI] 94,1 [93,1; 95,0] 93,2 [92,2; 94,3]
Pertuzumab und Trastuzumab wurden alle Sekundére Endpunkte’
3 Wochen intravends verabreicht (siehe IDFS einschlieBlich sekundiarem
Abschnitt 4.2), beginnend mit Tag 1 des nicht-Brustkrebs Primarkarzinom*
ersten taxanhaltigen Zyklus und flr insge- Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 189 (7,9 %) 230 (9,6 %)
samt 52 Wochen (bis zu 18 Zyklen) oder HR [95-%-K] 0,82 [0,68; 0,99]
bis zum Rezidiv, zur Ricknahme der Ein- p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert') 0,0430
verstandniserklarung oder nicht beherrsch- 3-Jahres-Rate ohne Ereignis? [95-%-KI] 93,5 [92,5; 94,5] 92,5 [91,4; 93,6]

barer Toxizitat. Verabreicht wurden Stan-
darddosen von 5-Fluorouracil, Epirubicin,
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Doceta-
xel, Paclitaxel und Carboplatin.

Nach Beendigung der Chemotherapie er-
hielten die Patienten eine Strahlentherapie
und/oder Hormontherapie entsprechend
der lokalen klinischen Standards.

Primarer Endpunkt der Studie war invasiv-
krankheitsfreies Uberleben (invasive di-
sease-free survival; IDFS), definiert als die Zeit
von der Randomisierung bis zum ersten
Auftreten eines ipsilateralen lokalen oder
regiondren invasiven Brustkrebsrezidivs,
eines Fernrezidivs, eines kontralateralen in-
vasiven Brustkrebs oder Tod jedweder Ur-
sache. Die sekundéaren Wirksamkeitsend-
punkte waren IDFS einschlieBlich sekunda-
rem nicht-Brustkrebs Primarkarzinom, Ge-
samtiiberleben (OS), krankheitsfreies Uber-

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

HR [95-%-KI]

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

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

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

Gesamtiiberleben (OS)**
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
HR [95-%-KI]

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

Abkiirzungen (Tabelle 5): HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall

* Primaranalyse des invasiv-krankheitsfreien Uberlebens, Stichtag 19. Dezember 2016.

** Daten der dritten Interimsanalyse des GesamtUberlebens, Stichtag 10. Januar 2022.

1. Alle Analysen stratifiziert nach Lymphknotenstatus, Protokollversion, zentralem Homonrezeptorstatus und

adjuvantem Chemotherapieschema.

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

Abbildung 3: 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

leben (DFS), rezidivfreies Intervall (RFI) und 1.0
fernrezidivfreies Intervall (DRFI).
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Mai 2025

tio [HR] = 0,81; 95-%-KI1 0,66; 1,00; p-Wert
0,0446) Reduktion des Risikos flr Rezidiv
oder Tod bei Patienten, die aufgrund der
Randomisierung Perjeta erhielten, vergli-
chen mit Patienten, die Placebo erhielten.

Nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 101,2 Monaten (8,4 Jahre) betrug
die Anzahl der Todesfélle bei der dritten In-
terimsanalyse des GesamtUberlebens bei
Patienten, die in den Perjeta Arm randomi-
siert wurden, 168 Todesfélle [7,0 %] im Ver-
gleich zu 202 Todesfallen [8,4 %] im Place-
bo Arm; HR = 0,83; 95-%-KI [0,68; 1,02].

Die Ergebnisse der Wirksamkeit aus der
APHINITY-Studie sind in Tabelle 5 und Ab-
bildung 3 zusammengefasst.

Nach 4 Jahren lag das IDFS laut Schatzung in
der Gruppe der mit Perjeta behandelten Pa-
tienten bei 92,3 % und in der Gruppe der mit
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T = Trastuzumab.

Placebo behandelten Patienten bei 90,6 %.
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
zum Bestimmungszeitpunkt 45,4 Monate.

Ergebnisse der Subgruppen-Analyse

Zum Zeitpunkt der Primaranalyse zeigten
sich deutlichere Vorteile von Perjeta bei
Patienten in bestimmten Gruppen mit ho-
hem Risiko, insbesondere bei Patienten mit
nodal-positiver oder Hormonrezeptor-ne-
gativer Erkrankung (siehe Tabelle 6).

In der nodal-positiven Subgruppe betrug
die geschatzte IDFS Rate nach 3 Jahren fiir
die mit Perjeta behandelten Patienten
92,0% und fur die mit Placebo behandel-
ten Patienten 90,2 % bzw. nach 4 Jahren

89,9% vs. 86,7 %. In der nodal-negativen
Subgruppe 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 Perjeta behandelten bzw. mit Pla-
cebo behandelten Gruppe. In der Hormon-
rezeptor-negativen Subgruppe betrug die
geschétzte IDFS Rate nach 3 Jahren 92,8 %
vs. 91,2% und nach 4 Jahren 91,0% vs.
88,7 % in der mit Perjeta behandelten bzw.
mit Placebo 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 93,0% vs. 91,6 %, jeweils in der mit
Perjeta behandelten bzw. mit Placebo be-
handelten Gruppe.
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Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse in den Subgruppen nach Lymphknotenstatus und

Hormonrezeptorstatus’

Population Anzahl IDFS-Ereignisse/gesamt n (%) Nicht stratifizierte
Perjeta + Placebo + HR (95-%-Kl)
Trastuzumab + Trastuzumab +
Chemotherapie Chemotherapie
Lymphknotenstatus
Positiv 139/1 508 181/1 502 0,77
(9,2 %) (12,1 %) (0,62; 0,96)
Negativ 32/897 29/902 1,13
(3,6 %) (3,2%) (0,68; 1,86)
Hormonrezeptorstatus
Negativ 71/864 91/858 0,76
(8,2 %) (10,6 %) (0,56; 1,04)
Positiv 100/1 536 119/1 546 0,86
(6,5 %) (7,7 %) (0,66; 1,13)

' Ergebnisse praspezifizierter Subgruppenanalysen gelten als rein deskriptiv, da fur multiple Vergleiche nicht

adjustiert wurde.

Patienten-berichtete Ergebnisse (PRO)

Die sekundaren Endpunkte umfassten die
Bestimmung von Patienten-berichtetem
globalem Gesundheitsstatus, Rollen- und
korperlicher Funktion sowie Behandlungs-
symptomen, die mittels der Fragebogen
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23
erfasst wurden. In den Analysen der Pa-
tienten-berichteten Ergebnisse galt eine
Ver&nderung um 10-Punkte als klinisch re-
levant.

Wéhrend der Chemotherapie ergaben sich
flr beide Behandlungsarme Kklinisch rele-
vante Veranderungen bezlglich der Skalen
korperliche Funktion, globaler Gesund-
heitsstatus und Diarrho.

Die durchschnittliche Verschlechterung der
korperlichen Funktion gegentber Behand-
lungsbeginn betrug —10,7 (95-%-KI -11,4;
-10,0) im Perjeta Arm und —10,6 (95-%-KI
-11,4; -9,9) im Placebo Arm. Die Ver-
schlechterung des globalen Gesundheits-
status betrug —11,2 (95-%-Kl-12,2; -10,2)
im Perjeta Arm und -10,2 (95-%-KI -11,1;
-9,2) im Placebo Arm. Die Diarrh6-Symp-
tomatik zeigte einen Anstieg um + 22,3
(95-%-KI 21,0; 23,6) im Perjeta Arm vs.
+9,2 (95-%-Kl 8,2; 10,2) im Placebo Arm.

Wéhrend der anschlieBenden zielgerichte-
ten Behandlung kehrten die korperliche
Funktion und der globale Gesundheitszu-
stand in beiden Armen wieder auf das Aus-
gangshiveau zurlck. Die Diarrhdsympto-
matik kehrte im Perjeta Arm nach HER2
Therapie auf das Anfangsniveau zurtick. Die
Hinzunahme von Perjeta zu Trastuzumab
plus Chemotherapie hatte keinen Einfluss
auf die Rollenfunktion der Patienten im Ver-
lauf der Studie.

Immunogenitat

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA wur-
den die Patienten zu mehreren Zeitpunkten
auf anti-Wirkstoff-Antikorper (anti-drug anti-
bodies, ADA) gegen Perjeta untersucht.
3,3 % (13/389 Patienten) der mit Perjeta be-
handelten Patienten und 6,7 % (25/372 Pa-
tienten) der mit Placebo behandelten Pa-
tienten wurden positiv auf ADA getestet. In
der BERENICE-Studie wurden 4,1%
(16/392) der mit Perjeta behandelten Pa-
tienten positiv auf ADA getestet. Keiner der

Patienten zeigte Anaphylaxien/Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, die eindeutig mit
ADA im Zusammenhang standen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Perjeta eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei Brustkrebs gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bezlglich Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mit den Daten aus verschiedenen klinischen
Studien der Phasen [, Il und Il von 481 Pa-
tienten mit unterschiedlichen Arten fortge-
schrittener Tumorerkrankungen wurde eine
populationspharmakokinetische Analyse
durchgefuhrt. Die Patienten hatten Pertu-
zumab als Mono- oder Kombinationstherapie
in Dosen zwischen 2 mg/kg und 25 mg/kg
alle drei Wochen als 30-60-minUtige intra-
vendse Infusion erhalten.

Resorption

Perjeta wird als intravendse Infusion verab-
reicht.

Verteilung

In allen klinischen Studien betrug das Ver-
teilungsvolumen des zentralen (Vc) und des
peripheren (Vp) Kompartiments beim typi-
schen Patienten 3,11 Liter bzw. 2,46 Liter.

Biotransformation

Der Metabolismus von Pertuzumab wurde
nicht direkt untersucht. Antikérper werden
hauptséchlich katabolisch ausgeschieden.

Elimination

Die mediane Clearance (Cl) von Pertuzumab
betrug 0,235 Liter/Tag und die mediane
Halbwertszeit betrug 18 Tage.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Innerhalb des empfohlenen Dosierungsbe-
reiches wies Pertuzumab eine lineare Phar-
makokinetik auf.

Altere Patienten

Basierend auf der populationspharmakoki-
netischen Analyse wurde bei Patienten

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

< 65 Jahre (n = 306) und Patienten > 65 Jah-
re (n = 175) kein signifikanter Unterschied
in Bezug auf die Pharmakokinetik von Per-
tuzumab beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine klinischen Studien zur
Untersuchung der Wirkung von Perjeta auf
die Nierenfunktion durchgefthrt. Basierend
auf den Ergebnissen der populationsphar-
makokinetischen Analyse war die Biover-
flgbarkeit von Pertuzumab bei Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
clearance [CrCl] 60 ml/min bis 90 ml/min,
n = 200) und maBiger Nierenfunktionssto-
rung (CrCI 30 ml/min bis 60 ml/min, n = 71)
vergleichbar zu derjenigen von Patienten
mit normaler Nierenfunktion (CrCl gréBer
als 90 ml/min, n = 200). Uber die gesamte
Bandbreite der CrCl wurde kein Zusam-
menhang zwischen CrCl und der Verflg-
barkeit von Pertuzumab beobachtet (27 ml/
min bis 244 ml/min).

Sonstige besondere Patientengruppen

Die populationspharmakokinetische Ana-
lyse ergab keine pharmakokinetischen Un-
terschiede in Bezug auf Alter, Geschlecht
und ethnische Abstammung (japanisch vs.
nicht-japanisch). Die Ausgangswerte von
Albumin und fettfreiem Korpergewicht wa-
ren die wichtigsten signifikanten, die Clea-
rance beeinflussenden, Kovariablen. Die
Clearance nahm bei Patienten mit anfangs
héheren Albuminkonzentrationen ab und
bei Patienten mit hoherem fettfreiem Kor-
pergewicht zu. Trotzdem haben Empfind-
lichkeitsanalysen in praklinischen Hetero-
transplantatmodellen von Tumoren, bei de-
nen die empfohlene Dosis und das emp-
fohlene Schema von Perjeta angewendet
wurden, gezeigt, dass bei den Extremwer-
ten dieser beiden Kovariablen keine signifi-
kante Auswirkung auf die Fahigkeit, die
angestrebten Steady-State-Konzentrationen
zu erreichen, bestand. Daher ist es nicht
notwendig, die Dosierung von Pertuzumab
auf der Grundlage dieser Kovariablen an-
zupassen.

Die PK-Ergebnisse von Pertuzumab in der
NEOSPHERE- und der APHINITY-Studie
stimmten mit den Prognosen aus dem vor-
herigen PK-Populationsmodell Gberein. Bei
Patienten mit frihem Brustkrebs wurden im
Vergleich zu Patienten mit metastasiertem
Brustkrebs keine Unterschiede in der PK
von Pertuzumab festgestellt.

Es wurden keine spezifischen Fertilitats-
studien bei Tieren zur Beurteilung des Ein-
flusses von Pertuzumab durchgefihrt. Aus
der Toxizitatsstudie mit wiederholter Gabe
an Cynomolgus-Affen kdnnen keine end-
glltigen Schitisse in Bezug auf uner-
winschte Wirkungen auf ménnliche Fort-
pflanzungsorgane gezogen werden.

Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden
bei trachtigen Cynomolgus-Affen (zwischen
dem 19. und 50. Gestationstag) mit Initial-
dosen von 30 mg/kg bis 150 mg/kg, ge-
folgt von 10 mg/kg bis 100 mg/kg alle zwei
Wochen, durchgefihrt. Diese Dosierungen
fUhrten zu Klinisch relevanten Plasmaspie-
geln (basierend auf C,,.-Werten), die 2,5-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

bis 20-mal hoher als bei der empfohlenen
menschlichen Dosis waren. Die intravendse
Verabreichung von Pertuzumab war zwi-
schen dem 19. und 50. Gestationstag
(Phase der Organogenese) embryotoxisch,
wobei es zwischen dem 25. und 70. Ge-
stationstag zu einem dosisabhéngigen An-
stieg embryofttaler Todesfdlle kam. Bei
trachtigen weiblichen Affen, die alle zwei
Wochen Pertuzumab in Dosen von entwe-
der 10, 30 oder 100 mg/kg erhielten (2,5-
bis 20-mal hoher als die empfohlene
menschliche Dosis basierend auf C,,.,), lag
die Inzidenz embryofdtaler Verluste bei 33,
50 und 85 %. Bei Kaiserschnitt am 100. Ge-
stationstag wurden Oligohydramnie, ein
verringertes relatives Lungen- und Nieren-
gewicht und mikroskopische Nachweise
renaler Hypoplasie, konsistent zu verzdger-
ter renaler Entwicklung, in allen Dosisgrup-
pen von Pertuzumab identifiziert. Zuséatz-
lich und konsistent mit fétalen Wachstums-
hemmungen als Folge einer Oligohydram-
nie wurden Lungenhypoplasien (1 von 6 in
der 30-mg/kg- und 1 von 2 in der 100-mg/
kg-Gruppe), ventrikulare Septumdefekte (1
von 6 in der 30-mg/kg-Gruppe), dinne
Ventrikelwand (1 von 2 in der 100-mg/kg-
Gruppe) und kleinere Skelettfehlbildungen
(&uBerlich —3 von 6 in der 30-mg/kg-Grup-
pe) beobachtet. Bei den Nachkommen aller
Behandlungsgruppen wurde eine Pertuzu-
mab-Exposition berichtet, mit Serumspie-
geln zwischen 29% und 40 % der mater-
nalen Serumspiegel am 100. Gestationstag.

Woéchentliche intravendse Verabreichungen
von Dosen von Pertuzumab bis zu 150 mg/
kg/Dosis wurden von Cynomolgus-Affen im
Allgemeinen gut vertragen. Bei Dosen von
15 mg/kg und mehr wurde intermittierende,
leichte, behandlungsbedingte Diarrhd fest-
gestellt. Bei einem Teil der Affen flhrte eine
langzeitige Verabreichung (7 bis 26 Wochen)
zu Episoden schwerer sekretorischer Diarrhd.
Die Diarrhd wurde durch unterstitzende
MaBnahmen, einschlieBlich intravendser
Flissigkeitsersatztherapie, erfolgreich be-
handelt (Ausnahme ein eingeschlafertes Tier,
Dosis 50 mg/kg).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Essigsaure 99 %

Histidin

Saccharose

Polysorbat 20

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Glukoseldsung (5%ig) sollte nicht zur Ver-
dinnung von Perjeta verwendet werden,
da es chemisch und physikalisch in dieser
Art von Losung instabil ist.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

2 Jahre.
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Verdunnte Lésung

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitat wurde fur 24 Stunden bei 30°C
und bis zu 30 Tage bei lichtgeschutzter La-
gerung bei 2 °C bis 8°C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Wenn es
nicht sofort verwendet wird, liegen die La-
gerzeiten und Lagerbedingungen nach An-
bruch in der Verantwortung des Anwenders
und sollten im Normalfall 24 Stunden bei
2°C bis 8°C nicht Uberschreiten, es sei
denn, die Verdinnung wurde unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen durchgefuhrt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

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

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche (Glasart [) mit Stopfen
(Butylgummi) mit 14 ml Lésung.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Perjeta enthalt keine antimikrobiellen Kon-
servierungsstoffe. Deswegen muss darauf
geachtet werden, dass die Sterilitat der zu-
bereiteten Infusionslésung gewéahrleistet
ist. Die Zubereitung sollte daher durch me-
dizinisches Fachpersonal erfolgen.

Perjeta ist nur zur einmaligen Anwendung
vorgesehen.

Die Durchstechflasche darf nicht gescht-
telt werden. 14 ml Konzentrat von Perjeta
sollte aus der Durchstechflasche unter Ver-
wendung einer sterilen Nadel und Spritze
aufgezogen und in 250 ml PVC oder nicht-
PVC Polyolefin Infusionsbeuteln mit 9 mg/ml
(0,9%iger) oder alternativ. mit 4,5 mg/ml
(0,45%iger) Natriumchlorid-Infusionslésung
verdinnt werden. Nach der Verdlnnung
sollte 1 ml der Ldsung fUr die Initialdosis,
fur die zwei Durchstechflaschen bendtigt
werden, ca. 3,02mg  Pertuzumab
(840 mg/278 ml) und fiir die Erhaltungsdo-
sis, fur die eine Durchstechflasche bend-
tigt wird, ca. 1,59 mg Pertuzumab
(420 mg/264 ml) enthalten.

Der Beutel sollte vorsichtig umgedreht wer-
den, um die Lésung ohne Schaumbildung
zu mischen.

Arzneimittel fur die parenterale Anwendung
sind vor der Anwendung optisch auf Schweb-
stoffe und Verfarbungen zu Uberprifen.
Wenn Schwebstoffe oder Verfarbungen be-
obachtet werden, darf die Losung nicht ver-
wendet werden. Nach der Zubereitung sollte
die Infusion umgehend angewendet werden
(siehe Abschnitt 6.3).

10.

11.

12.

13.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Perjeta ist kompatibel mit Polyvinylchlorid
(PVC) oder nicht-PVC Polyolefin-Beuteln,
einschlieBlich Polyethylen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/13/813/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der ersten Erteilung der Zulassung:
04. Méarz 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 08. Dezember 2017

STAND DER INFORMATION
Mai 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

1 Durchstechflasche

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

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

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

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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