Trastuzumab und Pegfilgrastim:

Einblicke in den Behandlungsalltag

Vorwort

Bei der Entwicklung von Bio-
similars ist entscheidend, dass
Wirksamkeit und Sicherheits-
profil denen des hochkomplexen
Originalpraparats  entsprechen.
Far das Trastuzumab-Biosimilar
Ogivri®, ein gegen den HER2-
Rezeptor gerichteter humani-
sierter monoklonaler Antikérper,
wurde dieser Nachweis u. a. in
der Phase-lll-Studie HERITAGE
gefiihrt. Uber die Langzeitergeb-
nisse dieser Studie und auch die
erfolgreiche  Anwendung von
Ogivri® im Praxisalltag berichten
wir im vorliegenden Beitrag. Des
Weiteren weist Prof. Tesch,
Frankfurt am Main, in einem
Interview darauf hin, dass
die Leitlinien-Empfehlungen zur
onkologischen Supportivtherapie
mit G-CSF von den behandeln-
den Arzten leider allzu oft miss-
achtet werden. Hier kann der
Einsatz eines langwirksamen
Pedfilgrastims (z. B. Fulphila®)
die préaventive Wirkung sichern
und gleichzeitig die Belastung fur
die Patienten verringern. [

HERITAGE:

36-Monatsdaten zum
Gesamtiiberleben

Kasuistik: Ogivri®
bewahrt sich im Praxisalltag

Etwa 15% der invasiven Mamma-
karzinome sind HER2-positiv', d. h.
es besteht eine Genamplifikation,
die zur Uberexpression von HER2-
Rezeptoren auf der Oberflache der
Karzinomzellen fihrt. Diese Tumo-
ren zeichnen sich durch ein be-
sonders aggressives Wachstums-
verhalten aus, und die betroffenen
Patienten profitieren von einer Zu-
satztherapie mit Trastuzumab.

Wie der folgende Fallbericht aus der
gynékologisch-onkologischen
Schwerpunktpraxis von Frau Dr.
Elke Wierick in Lohsa (Oberlausitz)
zeigt, bewahrt sich das Trastuzu-
mab-Biosimilar Ogivri® auch im Be-
handlungsalltag. Frau Dr. Wierick
stellt den Fall einer 60-jéhrigen
Patientin mit HER2-positivem Brust-
krebs im Frihstadium vor. Bei der
Patientin war 15 Monate zuvor ein
endometroides Adenokarzinom bei-
der Ovarien im Stadium pTic3
pN0O(0/99) cMO G2 (FIGO 1Cll)
diagnostiziert worden. Der Tumor
wurde durch beidseitige Adnekto-
mie, Omentektomie und Resektion
der pelvinen und paraaortalen
Lymphknoten mit anschlieBender

Supportivtherapie:

Prof. Dr. Hans Tesch
bezieht Stellung

adjuvanter Chemotherapie (6 Zyklen
Paclitaxel 175 mg/m? + Carboplatin
AUCS5 g3w) behandelt. Wegen einer
chronischen spontanen Urtikaria
bei weiterbestehender generali-
sierter Lymphadenopathie erhielt
die Patientin ein Jahr darauf eine
Therapie mit dem Anti-IgE-Anti-
kérper Omalizumab.

Wenige Monate spater wurde auf-
grund des Verdachts einer familia-
ren Karzinomdisposition auch eine
Mammakarzinom-Diagnostik einge-
leitet. Anhand einer Vakuumstanze
und anschlieBender diagnostischer
Exzision nach Drahtmarkierung be-
statigte sich der Verdacht eines
linksseitigen Mammakarzinoms.
Die operative Behandlung im Mai
2019 bestand aus einer subkutanen
Mastektomie mit Protheseneinlage
und Sentinel-Lymphonodektomie.

Die  abschlieBende Diagnose
lautete auf ein lokoregionar be-
grenztes multifokales invasives
duktales Karzinom (nach der neuen
Klassifikation als nicht-spezifischer
Typ [NST] bezeichnet) mit einem
zusétzlichen duktalen Carcinoma in



situ (DCIS), entsprechend einem
Stadium mpT1b(10+7) pNO(0/7sn)
cMO G2 LO VO RO + mpTis RO. ER
und PR waren positiv (Immun-
reaktiver Score 8 bzw. 12), ebenso
HER2 (3+). Der Proliferationsindex
Ki-67 betrug 15%. Die linksventri-
kulare Ejektionsfraktion der Patien-
tin lag mit 65% im Normbereich.

Knapp 3 Wochen nach der Operation
wurde mit einer adjuvanten Chemo-
therapie begonnen, bestehend aus
4 Zyklen Docetaxel 75 mg/m2,
Cyclophosphamid 500 mg/m2 und
Ogivri® (Initialdosis 8 mg/kg, Folge-
dosen 6 mg/kg) alle 3 Wochen. An-
schlieBend wurden als Erhaltungs-
therapie bis Mitte 2020 weitere
14 Dosen Ogivri® q3w verabreicht.
Die Patientin erhielt eine primére

Neutropenieprophylaxe mit einem
Pedfilgrastim-Biosimilar sowie von
Tag 5 bis 12 jedes Chemotherapie-
zyklus eine Antibiose mit Cipro-
floxacin 2 x 500 mg/Tag. Begin-
nend zwei Monate nach Abschluss
der Chemotherapie erhalt die Pa-
tientin aktuell den Aromatase-
hemmer Letrozol (angesetzt auf
2 Jahre, danach Umstellung auf
Tamoxifen) sowie nach Konsul-
tation eines Zahnarztes und
nach Knochendichtemessung das
Bisphosphonat Ibandronat (fur
2 Jahre geplant).

Die adjuvante Chemotherapie ver-
lief ohne akute Komplikationen. Die
zu erwartenden Nebenwirkungen
wie Obstipation, Mukositis, Ubelkeit
(bei Bedarf Ondansetron), Poly-

Langzeit-Uberlebensdaten der HERITAGE-Studie

bestitigen Aquivalenz von Ogivri®

Ogivri® ist ein Biosimilar des mo-
noklonalen Anti-HER2-Antikdrpers
Trastuzumab (Herceptin®). Wirk-
samkeit und Anwendungssicherheit
von Ogivri® und dem Originalpra-
parat wurden in der randomisierten,
doppelt verblindeten Phase-lll-
Studie HERITAGE in der Erstlinien-
therapie des HER2-positiven metas-
tasierten Mammakarzinoms mit-
einander verglichen. Im vergan-
genen Jahr wurden die finalen Er-
gebnisse nach Uber 2-jahrigem
Follow-up publiziert.

Primar wurden in die HERITAGE-
Studie 458 Patientinnen, die im
metastasierten Stadium noch keine
Chemo- oder Trastuzumabtherapie

erhalten hatten, randomisiert im
Verhéltnis 1:1 in einen der beiden
Studienarme eingeschlossen. Die
Trastuzumabtherapie erfolgte in
Kombination mit einem Taxan Uber
24 Wochen und wurde im 2. Teil der
Studie fur weitere 24 Wochen mit
dem jeweiligen Trastuzumab-Prapa-
rat als Monotherapie fortgefihrt.

Die Ergebnisse der priméren Ana-
lyse zur Gesamtansprechrate und
zum progressionsfreien Uberleben
(PFS) wurden bereits 2017/18
publiziert und zeigten keine rele-
vanten  Unterschiede  zwischen
Originalpraparat und Ogivri®34. Die
finale Auswertung der Anwendungs-
sicherheit bei den 343 Patien-

neuropathie, Mudigkeit, Schwindel
und Atemnot erreichten héchstens
Grad 2. Eine im Zusammenhang
mit der Verabreichung von Ogivri®
veranlasste kardiologische Unter-
suchung und eine Oberbauch-
Sonographie nach Abschluss der
Chemotherapie blieb ohne auf-
falige Befunde. Auch mehrere
nachfolgende Kontrolluntersuchun-
gen ergaben bis auf eine periphere
Polyneuropathie an beiden FluBen
keine Hinweise auf nennenswerte
Nebenwirkungen und bis 1 Monat
nach Abschluss der Therapie mit
Ogivri® keine kardiologischen Ver-
anderungen. Die Patientin ist ak-
tuell (Ende Juli 2020) unter fort-
gesetzten leitliniengerechten klini-
schen und bildgebenden Kontrollen
tumorfrei. [

tinnen mit fortgesetzter Mono-
therapie ergab eine &hnliche
Haufigkeit von unter Behandlung
aufgetretenen unerwinschten Er-
eignissen (TEAE) mit beiden
Trastuzumab-Praparaten (alle Grade
mit Ogivri® 69,3% vs. 72,6% mit dem
Referenz-Trastuzumab, > Grad 3 mit
Ogivri® 12,8% vs. 18,9% mit dem
Referenz-Trastuzumab). Auch die In-
zidenzen von Uberempfindlichkeits-
reaktionen, respiratorischen und
kardialen TEAE waren in beiden
Studienarmen vergleichbar. Ein
LVEF-Abfall auf <50% war selten
(bei 4,5% der Patienten unter
Ogivri® und 3,3% der Patienten
unter dem Referenz-Trastuzumab).
Schwerwiegende TEAE traten bei



6% der Patienten in beiden Gruppen
auf.

Nach 36 Monaten, dem Zeitpunkt
der finalen Wirksamkeitsanalyse in
der Intent-to-treat-Population, be-
trug die mediane Remissionsdauer
in der Ogivri® bzw. Referenz-
Trastuzumab-Gruppe 9,9 vs. 9,8
Monate und das mediane PFS in
beiden Gruppen 11,1 Monate. Das
mediane Gesamtuberleben war
ebenfalls in beiden Studiengruppen
vergleichbar (35,0 Monate mit
Ogivri® vs. 30,2 Monate mit dem
Referenz-Trastuzumab; nicht strati-
fizierte Hazard Ratio 0,90 mit einem
95%-Konfidenzintervall von 0,69-1,17)
(siehe Abb.).

Die Langzeitauswertung der
HERITAGE-Studie nach 36 Monaten
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Abb.: Gesamtlberleben im Beobachtungszeitraum von 36 Monaten in der Intent-to-treat-

Population der HERITAGE-Studie?

belegt somit die Aquivalenz des
Trastuzumab-Biosimilars ~ Ogivri®
mit dem Originalpréparat, und zwar
in Bezug auf die Anwendungs-

sicherheit ebenso wie auf die
Wirksamkeit bei HER2-positiven
Mammakarzinompatientinnen. [

Prof. Tesch bezieht Stellung zur Supportivtherapie mit G-CSF

Bereits in der geschilderten Ka-
suistik wird deutlich, dass die An-
wendung hdmatopoetischer Wachs-
tumsfaktoren im Rahmen einer
Chemotherapie maligner Erkran-
kungen unter bestimmten Risiko-
bedingungen als Standard gilt: Sie
dient der Pravention einer Neu-
tropenie und den damit verbun-
denen Komplikationen einschlie3-
lich potentiell tédlicher Infektionen.
Durch eine friihzeitige und wirkungs-
volle Neutropenieprophylaxe l|asst
sich dann auch die Dosisintensitat
und der Zyklenplan der Chemo-
therapie besser aufrechterhalten. In
einem Interview nahm Prof. Dr.
Hans Tesch vom Centrum flr
Hamatologie und Onkologie
Bethanien in Frankfurt am Main zu

dem Fragenkomplex Stellung, wa-
rum, wann, wie lange und mit
welchem G-CSF eine routine-
maBige Prophylaxe sinnvoll ist.

Leitinien geben strenge
Empfehlungen zur
Neutropenieprophylaxe

Prof. Tesch verwies darauf, dass
eine febrile Neutropenie (FN) im
Verlauf einer aggressiven Chemo-
therapie ein ernsthaftes Krankheits-
bild sei, das mit einer Letalitat von
bis zu 20% verbunden sein kénne.
Dabei sei das Risiko einer viralen
oder bakteriellen Infektion umso
héher, je 1anger die Neutropenie an-
dauere. Zahlreiche Studien héatten
nachgewiesen, dass eine leitlinien-
gerechte Prophylaxe mit G-CSF

nicht nur die Dauer einer Neu-
tropenie verkilrzen, sondern auch
das Infektionsrisiko deutlich ver-
ringern kdnne. Bei einem FN-Risiko
von Uber 20% solle immer eine Pro-
phylaxe mit G-CSF erfolgen; bei
einem intermediaren Risiko zwi-
schen 10% und 20% sei ebenfalls
eine Prophylaxe angezeigt, sofern
zusétzliche patientenindividuelle
Risikofaktoren vorlagen (siehe Ta-
belle 1 und 2).

Mangelhafte Leitlinienadhéarenz
erfordert Gegensteuerung

Wie die aktuellen retrospektiven
Untersuchungen von Link et al
2019 allerdings aufzeigen, ist die
praktische Umsetzung dieser Leit-
linienempfehlung im  klinischen



Tabelle 1: Leitlinienempfehlungen fir die prophylaktische Gabe von G-CSF im Rahmen einer onkologischen Therapie solider Tumoren®

FN-Risiko

Empfehlung

Empfehlungsgrad/
Level of Evidence

Risikofaktoren vorliegen (s. Tabelle 2)

>40% Prophylaktische Gabe von G-CSF A/1a
>20% bis <40% | Prophylaktische Gabe von G-CSF B/1a
~10% bis <20% Prophylaktische Gabe nur, wenn individuelle B/1a

<10%

Keine prophylaktische Gabe von G-CSF

Konsensbasierte Empfehlung

Abkiirzungen: FN = febrile Neutropenie

Tabelle 2: Mdgliche Risikofaktoren fiir eine febrile Neutropenie®

Alter >65 Jahre

Niedriger Performancestatus (niedriger Karnofsky-Index, hoher ECOG)

eingeschrankte Nierenfunktion)

Komorbiditaten (COPD, Herzinsuffizienz NYHA llI-IV, HIV-Erkrankung, Autoimmunerkrankung, deutlich

Weit fortgeschrittene, symptomatische Tumorerkrankung

In der Vergangenheit stattgehabte Chemotherapie

Laborparameter (Anéamie, Lymphozytopenie < 700/pl, Hypalbuminamie, Hyperbilirubindmie)

Alltag haufig noch mangelhaft.t
Prof. Tesch fuhrte als mdgliche
Grinde mangelndes Problembe-
wusstsein bei den behandelnden
Arzten an, eventuell auch Defizite in
der Aus- und Fortbildung. Man-
gelnde Akzeptanz bei den Patienten
infolge der wiederholten Injektionen,
insbesondere bei kurzwirksamen
G-CSF-Praparaten, kbénnten eben-
falls eine Rolle spielen. Den
Wissenslicken bei den jungeren
und noch nicht so erfahrenen
Kollegen kénne und solle beispiels-
weise durch spezielle Trainings-
programme und Online-Fortbil-
dungsveranstaltungen wie etwa
Webinare begegnet werden. Die
Information der Patienten und ihrer
Angehdrigen Gber mébgliche Neben-

wirkungen der Therapie wie etwa
Fieber und die in solchen Fallen er-
forderliche Kontaktaufnahme mit
dem Arzt sei eine weitere wichtige
Aufgabe; sie kdnne auch von ent-
sprechend geschulten medizini-
schen Fachangestellten Ubernom-
men werden.

Pegfilgrastim vereinfacht die

korrekte Neutropenieprophylaxe
Ein weiteres Thema in dem Inter-
view bezog sich auf die Wahl des
am besten geeigneten G-CSF-
Praparates — Filgrastim oder Peg-
filgrastim. Hinsichtlich der Wahl
zwischen Filgrastim (bzw. generell
kurzwirksamen G-CSF-Praparaten)
und Pedfilgrastim/Lipedfilgrastim
macht die Leitlinie keine Unter-

schiede. Aus diesem Grund ver-
offentlichte ein Expertengremium
ein Konsensuspapier, aus dessen
Empfehlungen unter anderem klar
hervorgeht, dass Filgrastim nur
dann eine Alternative zu dem lang-
wirksamen  Pedfilgrastim  (z. B.
Fulphila®) sein kann, wenn es fir
mindestens 11 Tage verabreicht
wird”. Dies sei, so Prof. Tesch, in
der Praxis aber oft nicht der Fall;
dort werde Filgrastim im Durch-
schnitt nur fir 4-6 Tage verabreicht.
Studiendaten haben gezeigt, dass
diese unzureichende Dauer der
Filgrastim-Gabe das FN-Risiko er-
héhen kann. Als Konsequenz muss
dann haufig die Dosis der Chemo-
therapie reduziert werden, oder
Therapiezyklen missen ganz ver-



schoben werden. Dies wiederum
birgt die Gefahr einer mangelnden
Wirksamkeit der Tumortherapie.
Gegenuber unterdosiertem Filgras-

tim ist daher Pegfilgrastim in 2- und
3-wochigen Chemotherapiezyklen
der Vorzug zu geben. Auch unter
dem Gesichtspunkt der Belastung

November 2020

der Patienten durch 11 tagliche Fil-
grastiminjektionen pro Zyklus ist
zur Verbesserung der Compliance
Pegfilgrastim zu bevorzugen. [

Fulphila 6 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. « Wirkst.: Pegfilgrastim. » Zusammens.: Jede Fertigspritze enthélt 6 mg Pegfilgrastim. « Sonst. Bestandt. m. bek. Wirk.: 30 mg Sorbitol.
Sonst. Bestandt.: Natriumacetat, Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke. * Anw.: Zur Verkirzung d. Dauer v. Neutropenien sowie zur Vermind. d. Haufigk. neutropenischen Fiebers b. erwachsenen
Patienten, die wegen e. malignen Erkrankung m. zytotox. Chemotherapie behandelt werden (mit Ausnahme v. chronisch-myeloischer Leukadmie u. Myelodysplastischem Syndrom). * Gegenanz.:
Uberempfindlichk. gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. od. Komponenten. « Nebenw.: Sehr haufig: Kopfschm., Ubelk., Knochenschm. Haufig: Thrombozytopenie, Leukozytose, muskuloskelettale Schm.,
Schm. a. d. Injekt.-stelle, nicht v. Herzen ausgeh. Schm. i. Brustkorb. Gelegentl.: Sichelzellkrisen, Splenomegalie, Milzruptur, Uberempf.-Reaktionen, Anaphylaxie, Erhoh. d. Harnsaurewerte, Kapillarleck-
Syndrom, akutes Atemnotsyndrom, pulmonale NW, Hamoptyse, Sweet-Syndrom, kutane Vaskulitis, Glomerulonephritis, Reakt. a. d. Injekt.-stelle, Erhéh. d. Werte v. Laktatdehydrogenase u. alkal. Phosphatase,
vorlibergeh. Erhoh. v. ALAT u. ASAT. Selten: Aortitis, Lungenh&morrhagie, Stevens-Johnson-Syndrom. « Weitere Hinweise siehe Fachinformation.  Verschreibungspflichtig » Stand: 11/2019 « Mylan
S.A.S. * 117 allée des Parcs * 69800 Saint-Priest * Frankreich « Ortlicher Vertreter in Deutschland: Mylan Healthcare GmbH, 61352 Bad Homburg v.d. Héhe

Ogivri 150 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Ogivri 420 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung.  Wirkst.: Trastuzumab « Zusammens.: Durchstechflasche enth. 150 mg bzw. 420 mg Trastuzumab, einen humanisierten monoklonalen IgG1
Antikorper, hergestellt aus Suspensionskultur v. Sdugetierzellen (Ovarialzellen d. Chinesischen Hamsters) u. gereinigt durch Affinitéts- u. lonenaustauschchromatographie, die spezifische virale Inaktivierungs- u.
Entfernungsprozesse beinhalten. Die rekonstituierte Lésung mit Ogivri enth. 21 mg/ml Trastuzumab. Sonst. Bestandt. m. bekannt. Wirk.: Jede 150 mg Durchstechfl. enth. 115,2 mg Sorbitol. Jede 420 mg
Durchstechfl. enth. 322,6 mg Sorbitol. Sonst. Bestandt.: L-Histidinhydrochlorid, L-Histidin, Macrogol 3350; Salzsaure/Natriumhydroxid zur pH-Einstell.. Anw.: Metastasierter Brustkrebs Behandlung v. erw. Pat.
mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs (MBC): * Anw. als Monotherapie z. Behandl. v. Pat., die mind. 2 Chemotherapieregime gg. metastasierte Erkrank. erhalten haben. Die vorangegangene Chemo-
therapie muss mind. ein Anthrazyklin u. ein Taxan enthalten haben, auBer diese Behandlung ist fiir d. Pat. nicht geeignet. Bei Pat. m. positivem Hormonrezeptor-Status muss eine Hormonbehandl. erfolglos ge-
wesen sein, auBer diese Behandlung ist fir die Pat. nicht geeignet. ¢ In Komb. m. Paclitaxel zur Behandl. v. Pat., die noch keine Chemotherapie gg. ihre metastasierte Erkrank. erhalten haben u. fir die Anthrazyklin
ungeeignet ist. * In Komb. m. Docetaxel zur Behandl. v. Pat., die noch keine Chemotherapie gegen ihre metastasierte Erkrank. erhalten haben.  In Komb. m. einem Aromatasehemmer zur Behandl. v. postmeno-
pausalen Pat. m. Hormonrezeptor-positivem MBC, die noch nicht m. Trastuzumab behandelt wurden. Brustkrebs im Friihstadium Behandl. v. erw. Pat. m. HER2-positivem Brustkrebs i. Friihstadium: « Nach einer
Operation, Chemotherapie (neoadjuvant od. adjuvant) u. Strahlentherapie. ¢ Nach adjuvanter Chemotherapie m. Doxorubicin u. Cyclophosphamid, in Kombination m. Paclitaxel od. Docetaxel. ¢ In Komb. m.
adjuvanter Chemotherapie m. Docetaxel u. Carboplatin. * In Komb. m. neoadjuvanter Chemotherapie, gefolgt v. adjuvanter Therapie m. Ogivri, b. lokal fortgeschrittenem (einschliel. entziindl.) Brustkrebs od.
Tumoren > 2 cm Durchmesser. Ogivri ist nur b. Pat. m. metastasiertem Brustkrebs od. Brustkrebs i. Friihstadium anzuwenden, deren Tumore entweder eine HER2-Uberexpression od. e. HER2-Genamplifikation
aufweisen, die durch genaue u. validierte Untersuchung ermittelt wurde. Metastasiertes Magenkarzinom In Komb. m. Capecitabin od. 5-Fluorouracil u. Cisplatin zur Behandl. v. erw. Pat. m. HER2-positivem
metastasiertem Adenokarzinom d. Magens od. des gastrodsophagealen Ubergangs, die bisher keine Krebstherapie gg. ihre metastasierte Erkrank. erhalten haben. Ogivri ist nur b. Pat. m. metastasiertem Magen-
karzinom anzuwenden, deren Tumore e. HER2-Uberexpression, definiert durch ein IHC2+ u. ein bestétigendes SISH od. FISH Ergebnis, od. durch e. IHC3+ Ergebnis, aufweisen. Hierfiir sollten genaue u.
validierte Untersuchungsmethoden angewendet werden. « Gegenanz.: Uberempfindlichk. gg. d. Wirkstoff, Mausproteine od. e. d. sonst. Bestandt.. Schwere Ruhedyspnoe, die durch Komplikationen d. fortgeschr.
Krebserkrank. verursacht wird od. die eine unterstiitz. Sauerstofftherapie benétigt. ¢ Nebenw.: Sehr hdufig: Infektion, Nasopharyngitis; febrile Neutropenie, Andmie, Neutropenie, Leukozytenzahl erniedrigt/
Leukopenie, Thrombozytopenie; Gewicht erniedrigt/Gewichtsverlust, Anorexie; Schlaflosigk.; Tremor, Schwindelgef., Kopfschm., Parasthesie, Geschmacksstor.; Konjunktivitis, verstéarkte Tranensekr.; Blutdruck
erniedrigt/erhéht, Herzschlage unregelm., Palpitationen, Herzflattern, Auswurffraktion vermind.; Hitzewallung; Giemen, Dyspnoe, Husten, Epistaxis, Rhinorrhoe; Diarrhé, Erbrech., Ubelk., geschwoll. Lippen,
Abdominalschm., Dyspepsie, Obstipation, Stomatitis; Erythem, Ausschlag, geschwollenes Gesicht, Haarausfall, Nagelverand., palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndr.; Arthralgie, Muskelspannung,
Myalgie; Asthenie, Schmerzen i. Brustkorb, Schittelfr., Abgeschlagenh., grippe-ahnliche Sympt., infusionsbed. Reaktion, Schmerzen, Fieber, Schleimhautentz., periph. Odem. Haufig: Neutropenische Sepsis,
Zystitis, Herpes zoster, Influenza, Sinusitis, Hautinfekt., Rhinitis, Infekt. d. oberen Atemw., Harmwegsinfekt., Erysipel, Cellulitis, Pharyngitis; Uberempfindlichk.; Angst, Depress., Denkstér.; periphere Neuropathie,
erhohter Muskeltonus, Somnolenz, Ataxie; trock. Auge; Herzinsuffizienz (kongestiv), supraventrik Tachyarrhythmie, Kardiomyopathie; Hypotonie, Vasodilatation; Pneumonie, Asthma, Lungenerkrank., Pleura-
erguss; Hamorrhoiden, Mundtrockenh.; Hepatozellulare Verletzung, Hepatitis, Druckschm. d. Leber; Akne, trock. Haut; Ekchymose, Hyperhidrose, makulopapuléser Ausschl., Pruritus, Onychoklasie, Dermatitis;
Arthritis, Riickenschm., Knochenschm., Muskelspasmen, Nackenschm., Schm. i. d. Extremitéten; Nierenerkrank.; Brustentz./Mastitis; Unwohlsein, Odeme; Prellung. Gelegentlich: Sepsis; Taubh.; Perikard-
erguss; Urtikaria. Selten: Parese; Pneumonitis; Ikterus. Nicht bekannt: Progression d. malignen Tumorerkrank., Progression d. Tumorerkrank.; Hypoprothrombin&mie, Immunthrombozytopenie; anaphylakt.
Reaktion, anaphylakt. Schock; Tumorlyse-Syndrom, Hyperkalidmie; Hirnddem; Papillenédem, Netzhautblutung; kardiogener Schock, Perikarditis, Bradykardie, Galopprhythmus vorhanden; Lungenfibrose, re-
spiratorische Insuffizienz, Atemnot, Lungeninfiltration, akutes Lungenddem, akutes resp. Distress-Syndr., Bronchospasmus, Hypoxie, Sauerstoffsatt. erniedr., Kehlkopfédem, Orthopnoe, Lungenédem, interst.
Lungenerkrank.; Leberversagen; Angioddem; membrandse Glomerulonephritis, Glomerulonephropathie, Nierenversagen; Oligohydramnie, Nierenhypoplasie, Lungenhypoplasie. Ausgewéhit. Nebenw.: Mit
todl. Ausgang werden in Verbindung gebracht: kongestive Herzinsuffizienz (NYHA Klasse I1-IV), schwere anaphyl. Reaktionen wahrend d. 1. od. 2. Infusion, schwere pulmonale Nebenw.; Hamatotoxizitat: Risiko
e. Neutropenie kann leicht erhoht sein, wenn Trastuzumab mit Docetaxel nach e. Anthrazyklintherapie verabr. wird. « Weitere Hi siehe Fachinfi « Verschreibungspflichtig. Stand: 01/2020 «
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