Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Aiio del General Manuel Belgrano

Disposicion
Nimero: DI-2020-354-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Enero de 2020

Referencia: 1-47-1110-568-18-7

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-568-18-7 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L. solicita la autorizacion de nuevos
prospectos ¢ informacion para el paciente para la especialidad medicinal denominada HERCEPTIN S.C. /
TRASTUZUMARB, forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION SUBCUTANEA, autorizada por ¢l
certificado N° 48.062.

Que la documentacion presentada sc encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N® 150/92,

Que de fojas 638 a 641 obra el Informe Técnico de evaluacién favorable de la Dircecion de Evaluacion y Control de
Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro, 1490/92 y sus modificatorios.

Por cllo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. ¢ I. los nuevos prospectos e informacion



para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada HERCEPTIN S.C. / TRASTUZUMARB,
forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION SUBCUTANEA, autorizada por ¢l certificado N° 48.062.

ARTICULO 2°- Acéptase ¢l texto de prospecto que consta en el Anexo [F-2019-89641748-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase ¢l texto de informacién para el paciente que consta en ¢l Anexo IF-2019-89641531-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion y Anexos; girese a la Dircecion de Gestion de Informacion Técnica a sus cfectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Herceptin® s.c.

Trastuzumab

Roche

Solucién para inyeccién subcutinea

Industria stiiza

Expendio bajo receta archivada

Composicién

Cada vial de 6 ml, con 5 ml de solucion para inyeccién subcutanea, contiene 600 mg de
trastuzumab (120 mg/ml), en un excipiente compuesto por hialuronidasa humana recombinante
(rHuPH20) 10.000 U (corresponde a < 173 pg rHuPH20), L-histidina 1,95 mg, L-hidrocloruro
de histidina monohidrato 18,35 mg, a,a-trehalosa dihidrato 397,25 mg, L-metionina 7,45 mg,
polisorbato 20: 2,0 mg y agua para inyectables c.s.p. 5 ml.

Accibn terapéutica

Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.

Indicaciones
Cidncer de Mama

Cdncer de Mama Metastdsico (CMM)

Herceptin estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con céncer de mama metastésico

(CMM) HER2 positivo:

- Como monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que hayan recibido por lo menos

dos regimenes quimioterapicos para su enfermedad metastasica. La quimioterapia previa debe
haber incluido por lo menos una antraciclina y un taxano, excepto que estos tratamientos no
estén indicados en los pacientes. Los pacientes con receptores hormonales positivos también

deben haber fracasado al tratamiento hormonal, excepto que éste no esté indicado.

- Encombinacién con paclitaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no hayan recibido
quimioterapia para su enfermedad metastasica y en los cuales no esté indicado un tratamicnto

con antraciclinas.
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- En combinacién con docetaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no hayan recibido
quimioterapia para su enfermedad metastésica. . '

- En combinacion con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacicntes
posmenopausicas con cdncer de mama metastisico y receptor hormonal positivo, que no hayan
sido prewameme tratadas con trastuzumab

Cdncer de Mama Precoz (CMP)

Herceptin estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cdncer de mama precoz
(CMP) HER2 positivo:

- Después de cirugia, quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y radioterapia (si corresponde)
(véase Caracleristicas farmacolégfcas — Propiedades, Propiedades farmacodinémicas).

- Des;:ués de quimioterapia adyuvante ¢on doxorrubicina y ciclofosfamida, en combmamon con
paclitaxel o docetaxel.

- En combinacién con quim iotcrapi'a adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino.

- En combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguido de tratamiento en adyuvancia con
Herceptin para enfermedad localmente avanzada (incluyendo enfermedad inflamatoria) o
tumores > 2 cm de didmetro (véanse Precauciones y advertencias; y Caracteristicas
Jarmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Herceptin debe emplearse inicamente en pacientes con cancer de mama metastasico o cincer de
mama precoz, cuyos tumores sobreexpresen HER2 o tengan amplificacién del gen HER2

determinados mediante un método exacto y validado (véanse Precauciones y advertencias: y

Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Cédigo ATC: LO1X C03,

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.

Propiedades farmacodindmicas

La formulacién de Herceptin subcutineo contienc hialuronidasa humana recombinante

(rHuPH20), una enzima usada para aumentar la dispersién y absorclon de los medicamentos
coadministrados cuando se emplean subcutineamente.
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Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 contra el receptor 2 del factor de
. crecimiento epidérmico humano (HER2). La sobreexpresion de HER2 se observa cn ¢l 20% -
30% de los canceres de mama primarios. :

Los ensayos indican que los pacientes con cancer de mama cuyos tumores sobreexpresan HER2
tienen una sobrevida libre de enfermedad mds corta si se compara con aquéllos cuyos tumores no

. sobreexpresan HER2. El dominio extracelular del receptor (ECD, p105) puede liberarse en el
torrente sanguineo y ser medido en muestras de suero.

Mecanismo de accion

Trastuzumab se une con una alta afinidad y especificidad al subdominio IV, una regién
yuxtamembrana del dominio extracelular de HER2. La unién del trastuzumab a HER2 inhibe la
via de sefializacion de HER2 independiente del ligando y previene la division proteolitica de su
dominio extracclular, un mecanismo de activacién de HER2. Como resultado, trastuzumab ha
demostrado, tanto en ensayos in vifro como en animales, que inhibe la proliferacion de células
tumorales humanas que sobreexpresan HER2. Ademas, trastuzumab es un potente mediador de
- la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células (ADCC). Se ha demostrado in
_vitro, que la ADCC mediada por trastuzumab se ejerce preferentemente sobre células que
sobreexpresan HER2 si se compara con células cancerosas que no sobreexpresan HER2,

- Diagnéstico de la sobreexpresion de HER?2 o de la amplificacion del gen HER2

Dfagﬁéstico de la sobreexpresion de HER2 o de la amplificacion del gen HER2 en cdncer de
mama

Herceptin debe ser empleado tinicamente en pacientes cuyos tumores sobreexpresen la proteina
HER2 o presenten amplificacion del gen HER2 determinados mediante un método exacto y

* validado. La sobreexpresién de HER2 puede ser detectada empleando una evaluacion basada en
técnicas inmunohistoquimicas (THQ) de bloques tumorales fijados (véase Precauciones y
advertencias) y la amplificacion del gen HER2 mediante hibridacion in situ por fluorescencia
(FISH) o hibridacion in situ por colorimetria (CISH) de bloques tumorales fijados. Los pacientes
_se elegiran para ser tratados con Herceptin si muestran fuerte sobreexpresion de HER2, descripta
‘como una calificacién 3+ por THQ o como resultado positivo por FISH o CISH,

Para asegurar resultados exactos y reproducibles, el test debe ser realizado en un laboratorio
especializado que pueda garantizar la validacion de los procedimientos de valoracién.

En la Tabla 1 se indica el sistema de valoracién recomendado para evaluar los patrones de tincion
por IHQ.
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Tabla 1. Sistema de valoracién rccomendado para evaluar los patrones de tincién por IHQ
en cancer de mama T

Puntaje - | Patrén de tincién ' Evaluacién de
' la sobreexpresién
de HER2
0 _ ~ | No se observa tincién o la tincién de membrana se Negati{{a

registra en < 10% de las células tumorales.

1+ Sc observa una ligera/levemente perceptible Negativa
tincidn de la membrana en > 10% de las células
tumorales. Las células se tifien solamente en una
parte de la membrana.

2+ Se detecta una tincién completa de la membrana Dudosa
débil a moderada en > 10% de las células
tumorales. '

3+ Se detecta una tincién completa de la membrana Positiva

intensa en > 10% de las células tumorales,

En general, el resultado se considera positivo por FISH si la relacién entre el niimero de copias
del gen HER2 por célula tumoral es mayor o igual a 2 veces el numero de copias del cromosoma
17 o bien que la cantidad de copias del gen HER2 por célula tumoral sea mayor de 4 en el caso
de que no se emplee el cromosoma 17 como control.

Como norma general, se considera un resultado positivo por CISH si existen mas de § copias del
gen HER2 por niicleo en més del 50% de las células tumorales.

Para instrucciones més completas sobre la realizacion de los analisis y la interpretacion de los
resultados consulte la informacion incluida en los envases de ensayos FISH y CISH que hayan
sido validados. Las recomendaciones oficiales sobre la prueba de HER2 pueden ser también
aplicadas.

En cualquier otro método que se emplee para la evaluacién de la proteina HER2 o la cxpresion
. del gen, los analisis deben ser rcalizados vinicamente en laboratorios que puedan asegurar el uso
de métodos validados y adecuados al conocimiento cientifico actual. Estos deberin ser
inequivocamente precisos y exactos para demostrar la sobreexpresion del HER2 y deben scr
capaces de distinguir entre la sobreexpresion de HER2 moderada (es decir, 2+) y fuerte (3+).
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Eficacia clinica y seguridad
Cdncer de Mama Metastdsico (CMM)

‘Formulacion intravenosa )

Se ha empleado Herceptin i.v. como monoterapia en ensayos clinicos con pacientes con cancer
de mama metastasico cuyos tumores sobreexpresaban HER2 después del fracaso de urio o mas
regimenes quimioterdpicos para su enfermedad metastasica (Herceptin i.v. solo).

También se utilizé Herceptin i.v. en ensayos clinicos en combinacioén con paclitaxel o docetaxel
en pacientes que no habian recibido quinioterapia para su enfermedad metastasica. Aquéllos con
terapia adyuvante previa con antraciclinas fueron tratados con paclitaxel (175 -mg/m? infundido
en 3 horas) con o sin Herceptin i.v. En el estudio pivotal de docetaxel (100 mg/m? infundido en 1
hora) con o sin Herceptin i.v., el 60% de los pacientes habia recibido terapia adyuvante previa
con antraciclinas. Herceptin i.v. se administré hasta la progresion de la enfermedad.

No se estudi6 la eficacia de Herceptin i.v. en combinacién con paclitaxel en pacientes que no
habian recibido tratamiento adyuvante previo con antraciclinas. Sin embargo, la asociacion de
Herceptin i.v. mas docetaxel fue eficaz en los pacientes, independientemente de que hubieran
recibido o no terapia adyuvante previa con antraciclinas.

La técnica para evaluar la sobreexpresion del HER2 empleada para determinar la elegibilidad de
los pacientes en los ensayos clinicos pivotales de monoterapia con Herceptin i.v. y de Herceptin
1.v. més paclitaxel fue por tincién inmunohistoquimica de HER2 de material fijado de tumores de
mama utilizando los anticuerpos monoclonales murinos CB11 y 4DS. Los tejidos se fijaron en
formalina o fijador de Bouin. La técnica usada en este ensayo clinico de investigacién, llevado a
cabo en un laboratorio central, empleaba una escala de 0 a 3+. Se incluyeron los pacientes
clasificados con tincién 2+ o 3+ mientras que se excluyeron aquellos con 0 o 1+. Mas del 70% de
los incorporados tenian sobreexpresion 3+. Los datos sugieren que los efectos beneficiosos fueron
superiores entre los pacientes con mayores niveles de sobreexpresioén de HER2 (3+).

La principal técnica utilizada para determinar la positividad de HER2 en los estudios pivotales
con docetaxel, con o sin Herceptin i.v., fue la inmunohistoquimica. Una minoria de los pacientes
fue evaluada mediante hibridacion in situ por fluorescencia (FISH). En este estudio, el 87% de
los pacientes incluidos era IHQ3+ y el 95% [HQ3+ y/o FISH positivo.
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Dosificacion semanal para Cancer de Mama Metastdsico
Los resultados de eficacia provenientes de los estudios con monoterapia y en combinacién se
resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultados de eficacia provenientes de los ensayos de tratamiento con monoterapia
y en combinacion

Monoterapia Tratamiento combinado
"Herceptin! Herceptin | Paclitaxcl® Herceptin Docetaxel®
més mas '

Parametros paclitaxel® docetaxel®

N=172 N=68 N=77 =92 N=94
Tasa de
respuesta 18% 49% 17% 61% 34%
(IC 95%) (13-25) (36-61) ©-27 (50-71) (25-45)
Duracién de
respuesta
{mediana, .
meses) 9,1 8,3 4,6 11,7 -
(IC 95%) (5,6 -10,3) (7.3 -8,8) (3,7-7,4) (9,3 -15,0) 4,6-76)
Tiempo hasta
progresion
{mediana, _ : N
meses) ; 3,2 7,1 3,0 1,7 6,1
(IC 95%) (2,6 -3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (54-72) |
Sobrevida
(mediana, . )
meses) 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(IC95%) (12,3 -ne) (18,6-33,7) | (11;2-23,8) | (27,3-40,8) | (19,1-30,8)

-“n.e.”: Indica que no pudo ser estimado o que no se ha alcanzado aiin; IC: intervalo de confianza.

': Estudio H0649g: subgrupo de pacientes THQ3+.

2, Estudio H0648g: subgrupo de pacientes IHQ3+.

3 Estudio M77001: grupo completo de andlisis (por intencién de tratamiento); resultados a 24 meses.

Tratamiento combinado de Herceptin y anastrozol
Herceptin i.v. ha sido estudiado en combinacion con anastrozol como tratamiento de primera linea
en pacientes con cancer de mama metastdsico, que sobreexpresan HER2 y con receptor hormonal
positivo (es decir, para el receptor de estrogenos [RE] y/o el receptor de progesterona [RP] en
pacrentes posmenopausicas). La sobrevida libre de progresion se duplic en el grupo de Herceptin
. 1.v. y anastrozol comparado con el grupo de anastrozol (4,8 meses comparado con 2,4 meses). En
cl resto de los parametros las mejorias observadas para la combinacién se manifestaron en la
respuesta global (16,5% comparado ¢on 6,7%); en beneficio clinico (42,7 comparado con 27,9%)
y en tiempo hasta progresion (4,8 meses comparado con 2,4 meses).
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No se ha registrado ninguna diferencia en el ticmpo hasta respuesta y en la duracion de ésta, entre
ambos grupos. La mediana de sobrevida global aumento en 4,6 meses para los pacientes tratados
con la combinacion. Esta.diferencia no fue estadisticamente significativa; sin embargo, més de la
mitad de los pacientes que pertenecian al grupo que s6lo recibia anastrozol pasaron al tratam:cmo
que contema Hercept:n L.v. ante la progresion de la enfermedad.

Dosificacion cada 3 semanas para Cdncer de Mama Metastdsico ,
Los resultados de eficacia procedentes de los estudios no comparativos con monoterapia y en
combinacion se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de eficacia de los ensayos no comparativos de tratamiento con
monoterapia y en combinacion

Monoterapia Tratamiento combinado
Herceptin’ Herceptin? Herceptin Herceptin
mis mas
Pardametros’ paclitaxel® docetaxel’
N=105 N=72 N=32 N=110
Tasa de respuesta 24% 27% 59% 73%
(IC 95%) ~ - | (15-35) (14 - 43) (41 - 76) (63-81)
Duraci6n de respuesta
(mediana, meses) 10,1 7.9 10,5 13,4
(rango) : (2,8-356) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
Tiempo hasta progresitn ‘

. (mediana, meses) 34 1,7 12,2 13,6
(IC 95%) (2,8-4,1) (4,2-83) (6,2-ne) (11-16)
Sobrevida
(mediana, meses) n.e. n.e. n.e. 473
(1C 95%) (32 -n.e.)

“n.e.”; Indica que no pudo ser estimado o que no se ha alcanzado atn; 1C: intervalo de confianza.
'Estudio WO16229, dosis de inicio 8 mg/kg seguida de 6 mg/kg, cada 3 semanas.

2Estudio MO16982, dosis de inicio 6 mg/kg semanal x 3; seguida de 6 mg/kg cada 3 semanas.
3B0O15935.

. MO16419.

Localizaciones de progresién ‘

La frecuencia de la progresion en el higado se redujo significativamente en pacicntcs tratados con _
Herceptin i.v. en combinacién con paclitaxel en comparacion con paclitaxel solo (21,8% frente a
45,7%; p = 0,004). Mayor cantidad de pacientes tratados con Herceptin i.v. y paclitaxel
progresaron en el sistema nervioso central que aquéllos que recibieron paclitaxel solo (12,6%
comparado con 6,5%; p = 0,377).
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Cancer de Mama Precoz - Tratamiento adyuvante

Formulacion intravenosa
El cdncer de mama precoz se define como carcinoma invasivo, primario, no metastasico de mama.

Para adyuvancia, Herceptin i.v. sc¢ ha investigado en 4 grandes ensayos multicéntricos,
alecatorizados:

. El ensayo BO16348 fue diseifiado para comparar uno y dos afios de tratamiento de Herceptin
i.v. cada tres semanas en comparacion con observacion, en pacientes con cancer de mama
precoz HER2 positivo después de cirugia, quimioterapia establecida y radioterapia (si
correspondia). Ademds, se realizé una comparacién entre el tratamiento con Herceptin i.v. de
un afio frente a dos afios. A los pacientes asignados a Herceptin i.v. se les administré una dosis
de inicio de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg cada tres semanas durante uno o dos afios.

e Los ensayos NSAPB B-31 y NCCTG N9831, que comprenden un anélisis conjunto, fueron
disefiados para investigar la utilidad clinica de la combinacién del tratamiento de Herceptin
i.v. con paclitaxel después de la quimioterapia AC. Ademas, en el ensayo NCCTG N9831
también se evalué la adicion secuencial de Herceptin i.v. a quimioterapia AC—P en pacientes
con cancer de mama precoz HER?2 positivo después de cirugia.

¢ El ensayo BCIRG 006 fue disefiado para investigar la combinacién del tratamiento de
Herceptin i.v. con docctaxel tanto después de la quimioterapia AC como asociado con
docetaxel y carboplatino en pacientes con.cancer de mama precoz HER2 positivo después de
cirugia. '

El ensayo BO16348 (HERA) sobre cancer de mama precoz sc limité a adenocarcinoma de mama
invasivo, primario, operable, con ganglios axilares positivos o ganglios axilares negativos, si los
tumores eran por lo menos de 1 cm de diametro. '

En el andlisis conjunto de los ensayos NSAPB B-31 y NCCTG N9831, el cdncer de mama precoz
se restringi6 a mujeres con céncer de mama operable de alto riesgo, definido como HER2 positivo
y ganglio linfatico axilar positivo o HER2 positivo'y ganglio linfatico negativo con caracteristicas
de alto riesgo (tamaiio del tumor > 1 cm y RE negativo o tamaiio del tumor >2cm,
* independientemente del estado de receptor hormonal).

En el estudio BCIRG 006 HER2 positivo, el cancer de mama precoz se limité a pacientes con
ganglio linfético positivo o a aquéllos con ganglio negativo de alto riesgo (sin compromiso de
ganglio linfatico [pNO], y al menos 1 de los siguientes factores: tamaio de tumor mayor de 2 cm,
receptor negativo de estrégeno y progesterona, grado histolégico y/o nuclear 2 — 3, o edad < 35
afios).

Los resultados de eficacia del ensayo BO16348 después de una mediana de seguimiento de 12
meses* y 8 afios** estan resumidos en la Tabla 4.
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Tabla 4. Resultados de eficacia del ensayo BO16348

Mediana de seguimiento Mediana de seguimiento
12 meses* 8 afios™**
Parametros
Observacidn Herceptin Observacién Herceptin
1 aiio _ 1 afio
N=1.693 N =1.693 N=1.697*** | N =],702%**
Sobrevida libre de enfermedad ' ' '
- N° de pacientes con evento 219 (12,9 %) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)
- N° de pacientes sinevento | 1.474 (87,1%) | 1.566 (92,5%) | 1.127 (66,4%) | 1.231 (72,3%) |
Valor de p frente observacién <0,0001 <0,0001
Hazard ratio frente observacion 0,54 = 0,76
Sobrevida libre de recaida
- N° de pacientes con evento 208(12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) 399 (23,4%)
- N° de pacientes sin evento 1.485 (87,7%) | 1.580(93,3%) | 1.191 (70,2%) | 1.303 (76,6%)
Valor de p frente observacion <0,0001 <0,0001
Hazard ratio frente observacién 0,51 0,73
Sobrevida libre de enfermedad a
distancia
- NP de pacientes con evento 184(10,9%) [ 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)
- N° de pacientes sin evento 1.508 (89,1%) | 1.594 (94,6%) | 1.209(71,2%) | 1.303 (76,6%)
Valor de p frente observacion <0,0001 < 0,0001
Hazard ratio frente observacion 0,50 0,76
Sobrevida global (muerte)
- N° de pacientes con evento 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- N° de pacientes sin evento 1.653 (97,6%) | 1.662 (98,2%) | 1.347 (79,4%) | 1.424 (83,7%)
Valor de p frente observacion 0,24 . 0,0005
Hazard ratio frente observacion | - 0,75 0,76 .

* La variable coprimaria de SLE dc 1 afio frente a observacién cumplié el limite estadistico predefinido.

** Andlisis final (incluye el cruce de tratamicnto del 52% de los pacientes del grupo de observacidn al de Herceptin
iv.).

*&* Existc una d1screpanc1a en ¢l tamaiio de la muestra global debido a un pequefio nimero de pacientes que Fucron
aleatorizados después de la fecha de corte para el andlisis de la mediana de seguimiento a 12 meses.

Los resultados del anélisis intermedio de eficacia cruzaron el limite estadistico preespecificado
para la comparacion de 1 afio de Herceptin i.v. frente a observacion. Después de una mediana de
seguimiento de 12 meses, el azard ratio (HR) para la sobrevida libre de enfermedad (SLE) fue
de 0,54% (IC del 95%: 0,44 - 0,67), lo cual, expresado en beneficio absoluto, en términos de SLE-
a2 aiios, es de 7,6 puntos porcentuales (85,8% frente a 78,2%) a favor del grupo de Herceptin i.v.
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El analisis final se realizo después de una mediana de seguimiento de 8 afios, y mostrd que 1 afio

de tratamiento con Herceptin i.v. esta asociado con una reduccion del riesgo del 24% comparada

- con observacion solo (HR = 0,76, IC del 95%: 0,67 — 0,86). Esto se traduce en un beneficio

-absoluto en términos de una tasa de sobrevida libre de enfermedad a 8 afios de 6,4 puntos
porcentuales a favor de 1 afio de tratamiento con Herceptin i.v.

En este andlisis final, la prolongacion del tratamiento con Herceptin i.v. a una duracién de dos
afios no mostré beneficio adicional sobre la terapia de 1 afio [HR de SLE en la poblacién por
intencién de tratar (ITT) de 2 afios frente a 1 afio = 0,99 (IC del 95%: 0,87 — 1 ,13), valordep= -
0,90 y HR de SG = 0,98 (0,83 — 1,15); valor de p = 0,78). La tasa de disfuncién cardiaca’
asintomética se incremento en el grupo de 2 aiios (8,1% frente a 4,6% en el grupo de 1 afio de
tratamiento). Mds pacientes experimentaron al menos un evento adverso de grado 3 o 4 en el
grupo de 2 affos de tratamiento (20,4%) comparado con el grupo de 1 afio de tratamiento (16,3%).

En los ensayos NSAPB B-31 y NCCTG N9831 Herceptin i.v. fue administrado en combinacién
con paclitaxel, después de quimioterapia AC.

Doxorrubicina y ciclofosfamida fueron administrados concomitantemente de la siguiente forma:
» Doxorrubicina por bolo intravenoso, 60 mg/m? administrado cada 3 semanas durante 4 ciclos.

» Ciclofosfamida intravenoso, 600 mg/m? administrado en 30 minutos, cada 3 semanas durante
4 ciclos.

Paclitaxel en combinacion con Herceptin i.v., sc administré de la siguiente manera:

e Paclitaxel intravenoso — 80 mg/m? como infusién intravenosa continua, administrada cada
semana durante 12 semanas.

e Paclitaxel intravenoso — 175 mg/m? como infusién intravenosa contmua administrada cada 3
semanas durante 4 ciclos (dia | de cada ciclo).

- Los resultados de eficacia del examen conjunto de los estudios NSAPB B-31 y NCCTG N9831
en el momento del andlisis definitivo de SLE* estdn resumidos en la Tabla 5. La mediana de
duracion del seguimiento fue de 1,8 afios para los pacientes del grupo AC—P y 2,0 afios para
aquéllos del grupo AC—PH.
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Tabla 5. Resumen de los resultados de eficacia del an4lisis conjunto de los ensayos NSAPB
B-31 y NCCTG N9831 en el momento del anilisis definitivo de SLE*

Hazard ratio
Parimetros AC—-P AC—PH frente AC—P
(IC 95%)
(N =1.679) (N=1.672) valor p
Sobrevida libre de enfermedad
- N° de pacientes con evento (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39; 0,59
P <0,0001
Recaidas a distancia
- N° de pacientes con evento 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37; 0,60)
p <0,0001
Muerte (casos sobrevida global)
- N° de pacientes con evento (%) 92 (5,5 62 (3,7 0,67 (0,48; 0,92)
p=0,014**

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; H: trastuzumab; IC = intervalo de confianza.
* Con una mediana de duracién del seguimiento de 1,8 affos para los pacientes en el grupo de AC—P y de 2,0 afios
para los pacientes en el grupo AC—PH.

** El valor de p para la SG no cruzé el limite estadistico preespecificado para la comparativa de AC—PH frente a
AC—P. -

Para la variable primaria, sobrevida libre de enfermedad, la adicién de Herceptin i.v. a paclitaxcl
dio lugar a un descenso del 52% del riesgo de recaidas de la enfermedad. El hazard ratio se
traduce en un beneficio absoluto, en términos de tasa de SLE a 3 afios, de 11,8 puntos porcentuales
(87,2% frente a 75,4%) en el grupo AC—PH (Herceptin i.v.).

En el momento de la actualizacion de los datos de seguridad después de una mediana de 3,5 a 3,8
afios de seguimiento, una investigacion de la sobrevida libre de enfermedad reconfirma la
magnitud del beneficio mostrado en el analisis definitivo de este pardmetro. A pesar del cruce a
Herceptin i.v. en el grupo control, la adicion de Herceptin i.v. a la quimioterapia con paclitaxel
caus6 una disminucién del 52% en el riesgo de recurrencia de la enfermedad. El agregado de
Herceptin i.v. a la quimioterapia con paclitaxel también generé una reduccién del 37% en el riesgo
de muerte. '

El resultado final planificado anticipadamente de SG del analisis conjunto de los estudios NSAPB
B-31 y NCCTG N9831 se realiz6 cuando habian ocurrido 707 muertes (mediana de seguimiento
de 8,3 afios en el grupo AC—PH). El tratamiento con AC—PH originé una mejora
estadisticamente significativa en SG comparada con AC—P (HR estratificado = 0,64; IC del 95%:
(0,55, 0,74]; valor de p log-rank < 0,0001). A los 8 aiios, se estimé una tasa de sobrevida de 86,9%
en el grupo AC—PH y de 79,4% en el grupo AC—P, con un beneficio absoluto de 7,4% (IC del
95%: 4,9%, 10,0%).

Los resultados finales de SG del analisis conjunto de los estudios NSAPB B-31 y NCCTG N9831
se resumen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Resultados finales de la sobrevida global del analisis conjunto de los ensayus
NSAPB B-31 y NCCTG N9831

AC—P AC—PH Valorde p Hazard
Parametro frente a ratio
(N=2.032) | (N=2.031) AC—P frente a
: AC—P
(IC 95%)
Muerte (evento SG): . '
- N° de pacientes con evento (%) 418 (20,6%) | 289 (14,2%) | ~ <0,0001 0,64
(0,55; 0,74)

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; H: trastuzumab; 1C = intervalo de confianza.

Se investigd también la sobrevida libre de enfermedad (SLE) en el resultado final de SG del:
andlisis conjunto de los ensayos NSAPB B-31 y NCCTG N9831. Los resultados de la SLE .

actualizados (HR estratificado = 0,61; IC del 95% 0,54, 0,69]) mostraron un beneficio de SLE
similar al del anlisis de sobrevida libre de enfermedad primario definitivo, a pesar de que el
24,8% de los pacientes en el grupo AC—P pasaron a recibir Herceptin i.v. A los 8 afios, se estimé
una tasa de SLE del 77,2% (IC del 95%: 75,4, 79,1) en el grupo de AC—PH, con un beneficio
absoluto del 11,8% comparado con el grupo AC—P.

En el ensayo BCIRG 006, Herceptin iv. fue administrado tanto en combinacién con docetaxel,
después de la quimioterapia (AC—DH) como asociado con docetaxel y carboplatino (DCarbH).

Docetaxel fue administrado de la siguiente forma:
¢ Docetaxel intravenoso — 100 mg/m? como infusi6n intravenosa durante 1 hora, administrado

cada 3 semanas durante 4 ciclos (dia 2 del primer ciclo de docetaxel, a continuacién del dlﬂ 1
de cada ciclo posterior). :

* Docetaxel intravenoso — 75 mg/m? como infusién intravenosa durante 1 hora, administrado
cada 3 semanas durante 6 ciclos (dia 2 del ciclo 1, a contmuacnon del dia 1 de cada ciclo
posterior),

que fue seguido de:

» Carboplatino — ABC = 6 mg/ml/min administrado como infusién intravenosa durante 30 — 60
minutos repetido cada 3 semanas durante un total de 6 ciclos.

Herceptm Lv. fue administrado semanalmente con quimioterapia y después cada 3 semanas
durante un total de 52 semanas.
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Los resultados de eficacia procedentes de BCIRG 006 estan resumidos en las Tablas 7y 8. La
mediana de duracion del seguimiento fue de 2,9 afios en el grupo de AC—D y de 3,0 afios en cada

uno de los grupos AC—DH y DCarbH.

Tabla 7. Esquema de los andlisis de eficacia de BCIRG 006 AC—D frente a AC—DH

Hazard ratio
AC—-D AC—DH frente AC—D
Pardmetros (IC 95%)
(N=1.073) (N =1.074) valor p
Sobrevida libre de enfermedad
- N° de pacientes con evento 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
p <0,0001
Recaidas a distancia
- N° de pacientes con evento 144 95 0,59 (0,46; 0,77)
p <-0,0001
Sobrevida Global (Muerte)
- N° de pacientes con evento 80 49 0,58 (0,40; 0,83)
p = 0,0024

AC—D = doxorrubicina més ciclofosfamida, seguido de docetaxcl; AC—DH = doxorrubicina més clclot‘osfamtda,

seguido de docetaxel mds trastuzumab; IC = :ntervaio de confianza.

Tabla 8. Esquema de los analisis de eficacia de BCIRG 006 AC—D frente a DCarbH

Hazard ratio
AC—D DCarbH frente AC—D
Parimetros _ _(1C95%)
(N=1.073) (N =1.074) valor p
Sobrevida libre de enfermedad
- N° de pacientes con evento 195 145 0,67 (0,54; 0,83)
.p = 0,0003
Recaidas a distancia
- N° de pacientes con evento 144 103 0,65 (0,50; 0,84)
: - p=0,0008
Scbrevida Global (Muerte)
- N° de pacientes con evento 80 56 0,66 (0,47; 0,93)
p=0,0182

AC—D = doxorrubicina mas ciclofosfamida, seguido de docetaxel; DCarbH = docetaxel, carboplatino y trastuzumab;

IC = intervalo de confianza.
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En el ensayo BCIRG 006, para el objetivo primario, sobrevida libre de enfermedad, el hazard
ratio se traduce en un beneficio absoluto, en términos de tasa de SLE a 3 afios, de 5,8 puntos
porcentuales (86,7% frente a 80,9%) en el grupo AC—DH (Herceptin i.v.) y de 4,6 puntos
porcentuales (85,5% frente a 80,9%) en el grupo de DCarbH (Herceptin i.v.) comparado con
AC—D.

En el ensayo BCIRG 006, 213/1.075 pacientes cn ¢l grupo DCarbH (TCH), 221/1.074 pacientes
en el grupo AC—DH (AC—TH) y 217/1.073 en el grupo AC—D (AC—T) tuvieron un status en
la escala de Kamofsky de < 90 (bien 80 o 90). No se observd beneficio en la sobrevida libre de
enfermedad en este subgrupo de pacientes (hazard ratio = 1,16, IC del 95% [0,73 — 1,83]) para
DCarbH (TCH) frente a AC—D (AC—T); (hazard ratio = 0,97, IC del 95% (0,60 — 1,55] para
AC—DH (AC—TH) frentc a AC—»D) )

Ademas, se llevé a cabo un examen exploratorio post-hoc de los datos del analisis conjunto (AC)

de los ensayos clinicos NSABP B3 1/NCCTG N9831* y BCIRG 006.combinando los eventos de
sobrevida libre de enfermedad y los eventos cardiacos sintomaticos y se resume en la Tabla 9.
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Tabla 9. Resultados del examen exploratorio post-hoc del anilisis conjunto de los ensayos
clinicos NSAPB B-31 y NCCTG N9831* y BCIRG 006 combinando eventos de sobrevida
libre de enfermedad y eventos cardiacos sintomaticos

AC—PH AC—DH DCarbH
Parimetros (frente AC—P) (frente AC—D) (frente
(NSABP B31y (BCIRG 006) AC—D)
NCCTG N9831)* (BCIRG 006)
Anélisis primario de eficacia
de la sobrevida libre de 0,48 0,61 0,67
enfermedad hazard ratio (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
(1C 95%) p <0,0001 p <0,0001 p = 0,0003
Valor p
Andlisis de eficacia del -
seguimiento a largo plazo**
de la sobrevida libre de
enfermedad hazard ratio 0,61 0,72 - 0,77
(1C 95%) (0,54, 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
1 Valorp p <0,0001 p < 0,0001 p=0,0011
Andlisis exploratorio post-hoc
del seguimiento a largo
plazo** de la sobrevida libre
de enfermedad y los eventos
cardiacos sintomdticos _
hazard ratio 0,67 0,77 0,77
(IC 95%) (0,60; 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,50)

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; D: docetaxel; Carb: carboplatino; H: trastuzumab; 1C = intervalo de
confianza.

* En ¢l momento del andlisis definitivo de SLE, la mediana de duracién del seguimiento fuc de 1,8 afios en el grupo de
AC—P y de 2,0 afos en ¢l grupo AC—PH.

** La mediana de duracién del seguimiento a largo plazo para el analisis conjunto de los ensayos clinicos fue de 8,3
afios (rango: 0,1 a 12,1) para el grupo AC—PH y 7,9 afios (rango: 0,0 a 12,2) para ¢l grupo AC—P, La mediana de
duracién de scguimiento a largo plazo para ¢l ensayo BCIRG 006 fue de 10,3 afios tanto en el grupo AC—D (rango:
0,0 a 12,6) como en el grupo DCarbH (rango: 0,0 a 13,1) y fue de 10,4 aiios (rango: 0,0 a 12,7) en el grupo AC—DH.

Cdncer de Mama Precoz - Tratamiento neoadyuvante-adyuvante

Formulacion intravenosa
Hasta el momento, no existen datos disponibles que comparen la eficacia de Herceptin i.v.
administrado con quimioterapia en el tratamiento adyuvante con la obtenida en el tratamiento
neoadyuvante/adyuvante.
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Para el tratamiento neoadyuvante-adyuvante, se realizé el ensayo MQ16432, multicéntrico,
aleatorizado, que fue disefiado para investigar la eficacia clinica de la administracion simultanea
de Herceptin i.v. con quimioterapia neoadyuvante, que incluye antraciclinas y-taxanos, seguido
de Herceptin i.v. en adyuvancia, hasta una duracién total de 1 afio de tratamiento, En el ensayo se
incorpord a pacientes con un diagndstico reciente de céncer de mama localmente avanzado
(estadio III) o céncer de mama precoz inflamatorio. Los pacientes con tumores HER2+ se
aleatorizaron para recibir quimioterapia neoadyuvante simultineamente con Herceptin
neoadyuvante-adyuvante o quimioterapia neoadyuvante sola.

" Enel ensayo MO16432, se administré Herceptin (8 mg/kg de dosis de inicio, seguido de 6
mg/kg de mantenimiento cada 3 semanas) simultaneamente con 10 ciclos de quimioterapia
"neoadyuvante de la siguiente manera:

e Doxorrubicina 60 mg/m? y paclitaxel 150 mg/m? administrado cada 3 semanas durante 3
ciclos,

seguido de:

e Paclitaxel 175 mg/m? administrado cada 3 semanas duranFe 4 ciclos,

seguido de:

® CMF cl 1°y 8° dia cada 4 scmanas durante 3 ciclos,

el cual fue seguido después de cirugia de:

e Ciclos adicionales de Herceptin i.v. en adyuvancia (hasta cbmpletar | afio de tratamiento).

Los resultados de eficacia del ensayo MO16432 se resumen en la Tabla 10. La duracién mediana |
del seguimiento en el grupo de Herceptin i.v. fue de 3,8 aiios. . :
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Tabla 10. Resultados de eficacia del ensayo MO16432

Parametros Quimio + Quimio Hazard ratio
: Herceptin solo (IC 95%)
' valor p
(N=115) (N=116)
Sobrevida libre de eventos
- N° de pacientes con evento 46 59 . 0,65 (0,44; 0,96)
p =0,0275
Total de respuesta patoldgica 40% 20,7%
completa* (31,0; 49.6) (13,7, . p=0,0014
(1C 95%) 29,2)
Sobrevida Global
- N° de pacientes con evento 22 33 0,59 (0,35; 1,02)
i p =0,0555

* Definida como la ausencia de cualquier tipo de cancer invasivo, tanto en mama como en ganglios axilares.

Se estim un beneficio absoluto de 13 puntos porcentuales a favor del grupo de Herceptin i.v. en
términos de sobrevida'libre de eventos a los tres afios (65% frente a 52%).

Formulacion subcutdnea

El ensayo BO22227 fue disefiado para demostrar la no inferioridad del tratamiento con Herceptin
s.c. comparado con Herceptin i.v. segln las variables coprimarias de farmacocinética y de eficacia
(trastuzumab Cnin en la predosis ciclo 8, y tasa de respuesta patolégica completa en la cirugia
definitiva, respectivamente). Un total de 595 pacientes con cancer de mama HER2 positivo,
operable o locaimente avanzado (CMLA), incluido cdncer de mama inflamatorio, recibieron 8
ciclos de Herceptin i.v. o Herceptin s.c. simultdneamente con quimioterapia (4 ciclos de docetaxel,
infusién intravenosa de 75 mg/m?, seguidos de 4 ciclos de FEC [S-fluorouracilo, 500 mg/m?;
epirrubicina, 75 mg/m?; ciclofosfamida, 500 mg/m? cada uno en infusion intravenosa o bolo)),
seguidos dc cirugia, y tratamiento continuado con Herceptin i.v. o Herceptin s.c., tal y como se
aleatorizaron originalmente para recibir 10 ciclos adicionales por un total de un afio de tratamiento.
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El andlisis de la respuesta patolégica completa, una de las dos variables principales de valoracion
de la eficacia, definida como ausencia de células neopldsicas invasivas en la mama, revelé una
tasa del 40,7% (IC del 95%: 34,7 - 46,9) en el grupo de Herceptin i.v. y del 45,4% (IC del 95%:
39,2 - 51,7) en el de Herceptin s.c.; es decir, una diferencia del 4,7% a favor del grupo de
Herceptin s.c. El limite inferior del intervalo de confianza del 97,5% unilateral de la diferencia en
la tasa de respuesta patolégica completa fue de -4,0, mientras que cl margen predefinido de no
inferioridad era del -12,5%, estableciendo la no inferioridad de Herceptin s.c en lo que respecta a
esta variable de valoracién principal.

Tabla 11. Resumen de la respuesta patoldgica completa (BO22227 ensayo HannaH)

Herceptin i.v. | Herceptin s.c.

(N =263) (N =260)
Respuesta patolégica completa 107 (40,7%) 118 (45,4%)
(ausencia de células neoplasicas invasivas en la mama)
Pacientes sin respuesta’ 156 (59,3%) 142 (54,6%)

IC 95% exacto de la tasa de Respuesta patolégica completa’ (34,7, 46,9) (39,2;51,7)

Diferencia de la Respuesta patolégica completa (grupo de ' 4,70
Herceptin s.c. menos grupo de Herceptin i.v.)

Limite inferior del IC 97,5% unilateral de la diferencia de la o 4,0
Rrespuesta patolégica completa?

! Intervalo de confianza para una muestra binomial mediante el método de Pearson-Clopper.
2 En este célculo s usé la correccién continua de Anderson y Hauck (1986).

Los andlisis de seguimiento a largo plazo con una duracién mediana superior a 40 meses
respaldaron la eficacia no inferior de Herceptin s.c. en comparacién con Herceptin'i.v. con
resultados comparables tanto de sobrevida libre de eventos como de sobrevida global (tasas a tres
afios de sobrevida libre de eventos del 73% en el grupo de Herceptin i.v. y del 76% en el de
Herceptin s.c., y tasas a tres afios de sobrevida global del 90% en el grupo de Herceptin i.v. y del
92% en el de Herceptin s.c.). '

Para la variable coprimaria de no inferioridad farmacocinética, valor de Cuia de trastuzumab en
_estado estacionario al final del tratamiento en el ciclo 7, véase Caracteristicas farmacolégicas —
Propiedades, Propiedades farmacocinéticas. Para el perfil de seguridad comparativo, véase
Reacciones adversas. '
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El analisis final en una mediana de seguimiento superior a 70 meses mostré SLE y SG similares
entre los pacientes que recibieron Herceptin i.v. y los que recibieron Herceptin s.c. La tasa de
SLE a 6 aiios fue del 65% en ambos grupos (poblacion con ITT: HR = 0,98 [IC 95%: 0,74; 1,29])
y la tasa de SG, 84% en ambos grupos (poblacién con ITT: HR = 0,94 [IC 95%]: 0,61; 1,45]).

En el énsayo MO28048, que investiga la seguridad y la tolerabilidad de Herceptin s.c. como
terapia adyuvante en pacientes con CMP HER2 positivo que fueron incluidos o en la cohorte de
Herceptin s.c. en vial (N = 1.868 pacientes, .incluyendo 20 pacientes que recibieron terapia
neoadyuvante) o en la cohorte de Herceptin s.c. en sistema de administracion (N = 710 pacientes,
incluyendo 21 pacientes que recibieron terapia neoadyuvante), no hubo nuevos hallazgos se
seguridad. Los resultados fueron coherentes con el perfil de seguridad conocido de Herceptin i.v.
y Herceptin s.c. Ademas, el tratamiento del CMP adyuvante con una dosis fija de Herceptin s.c,
en pacientse de menor peso corporal no se asocié con un aumento del riesgo de la seguridad,
reacciones adversas y reacciones adversas serias, comparado con los pacientes de mayor peso
corporal. Los resultados finales del estudio BO22227 con una mediana de seguimiento superior a
70 meses también fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido para Herceptin i.v. y
Herceptin s.c., y no se observaron nuevas sefiales de seguridad.

Pacientes pedidtricos

La Agencia Europca de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar
resultados de ensayos realizados con Herceptin' s.c. en los diferentes grupos de poblacion
- pedidtrica en cancer de mama (véase Posologia y formas de administracion, Pacientes
pedidgiricos).

Propiedades farmacocinéfticas
Formulacién subcutdnea

En el ensayo B0O22227 de fase 111, la farmacocinética de trastuzumab administrado con una dosis
fija de un vial de 600 mg de Herceptin s.c. cada tres semanas fue comparada con la de Herceptin
i.v. administrado como una dosis de carga basada en el peso corporal de 8 mg/kg, seguida de una
dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada tres semanas. Los resultados farmacocinéticos para la
variable coprimaria, la concentracién valle de trastuzumab de la predosis ciclo 8, demostré no
inferioridad de la exposicion de trastuzumab en el grupo de Herceptin s.c. con una dosis fija de
600 mg cada tres semanas comparado con el grupo de Herceptin i.v. con una dosis ajustada al
peso corporal cada 3 semanas. El analisis de los valores valle de trastuzumab en suero en ¢l ciclo
1 confirmé que no es necesaria una dosis de carga cuando se utiliza Herceptin s.c. 600 mg dosis
fija, en contraste cuando se administra Herceptin i.v. con una dosis basada en el peso corporal,
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La concentracion media de trastuzumab observada durante la fase de tratamiento neoadyuvante,
en el momento de la predosis en el ciclo 8 fue mayor en el grupo de Herceptin s.c. que en el de
Herceptin i.v., con valores medios observados en el ensayo de 78,7 pg/ml (desviacion estandar:
43,9 pg/ml) en comparacion con 57,8 pg/ml (desviacion estandar: 30,3 pg/ml). Durante la fase
adyuvante del tratamiento, en el momento de la predosis del ciclo 13, los valores promedio
observados de concentracién valle de trastuzumab fueron 90,4 pg/mi (desviacion estandar: 41,9
pg/ml) y 62,1 pg/ml, (desviacion estindar: 37,1 pg/ml), respectivamente para los grupos de
Herceptin s.c. y Herceptin i.v. del estudio. En basc a los datos observados en el ensayo BO22227,
el estado de equilibrio se alcanzé en el ciclo 8 con la formulacién intravenosa de Herceptin i.v.
Con la formulacién subcutinea de Herceptin s.c, las concentraciones estuvieron
aproximadamente en el estado estacionario después de la dosis del ciclo 7 (predosis ciclo 8) con’
un pequefio aumento de la concentracion (< 15%) hasta el ciclo 13. La media de la concentracién
valle en la predosis subcutanea del ciclo 18 fue de 90,7 pg/ml y fue similar al ciclo 13, sugiriendo
que no hay mayor incremento después del ciclo 13.

La mediana de Tmax luego del ciclo 7 de administracion de Herceptin s.c. fue de aproximadamente
3 dias, con una variabilidad interindividual alta (rango 1 - 14 dias). La media de la Cps, fue, segun

se esperaba, mis baja en el grupo de Herceptin s.c. (149 pg/ml) que en el de Herceptin i.v. (valor
al final de la infusion: 221 pg/ml). :

El valor de la media observada del ABCo.niais luego de la dosis del ciclo 7 fue aproximadamente
un 10% mayor con Herceptin s.c., en comparacién con Herceptin i.v., con valores promedio del
ABC de 2.268 pg/ml.dia y 2.056 pg/ml.dia, respectivamente. Con Herceptin i.v. y Herceptin s.c.,
el peso corporal tuvo una influencia sobre los valores de la concentracién valle de la predosis de
trastuzumab y en el ABCo-2) dus. El ABCo.2101s luego de la dosis del ciclo 12 fue aproximadamente
20% superior con Herceptin s.c. que con Herceptin i.v., con valores promedio del ABC de 2.610
ug/ml.diay 2.179 pg/ml.dia, respectivamente.

Debido al impacto significativo del peso corporal en el clearance de trastuzumab y el uso de una
dosis fija para la administracion subcuténea, la diferencia de exposicién entre la administracién
subcuténea e intravenosa dependié del peso corporal. En pacientes con peso corporal inferior a
51 kg, (percentilo 10), el valor promedio del ABC de trastuzumab en estado estacionario después
de la dosis del ciclo 7 fue aproximadamente 80% mayor después del tratamiento con Herceptin
s.c. que luego del de Herceptin i.v., mientras que en el grupo de mayor peso corporal por encima
de 90 kg (percentilo'90) el valor promedio del ABC en estado estacionario fue 20% mas bajo
después del tratamiento con Herceptin s.c. que después del de Herceptin i.v.

-A través de los subgrupos de peso corporal, los pacientes que recibieron Herceptin s.c. mostraron
valores de concentracién de trastuzumab predosis y de ABCo.214ias que fueron comparables con o
mayores que aquellos observados en pacientes que recibieron Herceptin i.v. Miltiples anilisis
logisticos de regresion mostraron que no existe correlacion entre la farmacocinética de
trastuzumab y los resultados de eficacia (pCR) o seguridad (reacciones adversas), y que no es
necesario ¢l ajuste de dosis por peso corporal.
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Se construy6 un modelo farmacocinético poblacional con eliminacion paralela lineal y no lineal
del compartimiento central utilizando los datos farmacocinéticos agrupados de trastuzumab del
ensayo de fase I1I, BO22227 de Herceptin s.c. en comparacién con Herceptin i.v., para describir
las concentraciones farmacocinéticas observadas después de la administracion de Herceptin i.v.
y Herceptin s.c. en pacientes con cancer de mama precoz. La biodisponibilidad de trastuzumab
administrado como Herceptin s.c. se estimé en 77,1%, y la constante de primer orden de velocidad
de absorcion fue estimada en 0,4 dias™'. El clearance lineal de climinacién fue de 0,111 litros/dia
y ¢l volumen del compartimiento central (V.) de 2,91 litros. Los parametros de eliminacién no
lineal de Michaelis-Menten fueron de 11,9 mg/diay de 33,9 mg/l para Vmsx y Km, respectivamente.
El peso corporal y la alanina aminotransferasa sérica (SGPT/ALT) mostraron una influencia
estadisticamente significativa cn la farmacocinética; sin embargo, las simulaciones demostraron
que no son necesarios ajustes de dosis en pacientes con CMP. Los valores de los pardmetros
farmacocinéticos de exposicién de poblacion pronosticados (mediana con 5 y 95 percentiles) para
regimenes posologicos de Herceptin s.c. 600 mg cada tres semanas en pacientes con céncer de
mama precoz se muestran en la Tabla 12,

Tabla 12. Valores de exposicion farmacocinética de la poblacion predictora (mediana con 5
y 95 percentiles) para regimenes posolégicos de Herceptin s.c. 600 mg cada tres semanas en
pacientes con cancer de mama precoz

Tipﬂ de Ciclo N Chin Crmix ABC
tumor (ng/ml) {(ug/ml) (pg.dia/ml)
primario
y régimen
Ciclo 1 297 28,2 79,3 1.065
CMP (14,8 —40,9) (56,1 - 109) | (718 —-1.504)
Herceptin
s.c. 600 mg Ciclo 7 297 75,0 149 2.337
cada tres (estado (35,1 -123) (86,1 -214) (1.258 -
semanas estacionario) 3.478)
Lavado de trastuzumab

El periodo de tiempo de lavado de trastuzumab se evalué después de la administracién subcutanea
utilizando el modelo farmacocinético poblacional. Los resultados de estas simulaciones indican

que por lo menos el 95% de los pacientes alcanzarin concentraciones que son < 1 ug/ml
(aproximadamente 3% de la Cpinge, de la poblacion predictora, o alrededor del 97% del lavado)
en los siete meses posteriores a la Gltima dosis.

Farmacocinética en poblaciones especiales
No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en pacientes de edad avanzada ni en

aquéllos con insuficiencia renal o hepitica. En un andlisis farmacocinético de la poblacién, la
edad y la insuficiencia renal no afectaban la biodisponibilidad de trastuzumab.
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Poblacion pedidtrica
No hay un uso relevante de Herceptin i.v. en la poblacién pediatrica.

Datos preclinicos sobre seguridad

Formulacion intravenosa

No existi6 evidencia de toxicidad aguda o relacionada con dosis miltiples en estudios de hasta 6
meses, o en toxicidad reproductiva en ensayos de teratologia, fertilidad en hembras, o de toxicidad
gestacional tardia/transferencia placentaria. Herceptin no es genotéxico. Un estudio de trehalosa,
un excipiente principal de la formulacién, no reveld ninguna toxicidad.

No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales para establecer el potencial
carcinogénico de Herceptin o para determinar sus efectos sobre la fertilidad en machos.

Formulacion subcutanea

Se realiz6 un estudio de dosis tnica en conejos y otro de toxicidad con dosis repetidas de 13
semanas de duracién en monos cynomolgus. En los conejos se exploraron especificamente los
aspectos de tolerancia local. El estudio de 13 semanas de duracién se llevé a cabo para confirmar
que el cambio en la via de administracion y el uso del nuevo excipiente, la hialuronidasa humana

-recombinante (rHuPH20), no influyen sobre las caracteristicas de seguridad de Herceptin. La
formulacion de Herceptin s.c. se tolero bien local y sistémicamente.

La hialuronidasa se encontrd en la mayoria de tejidos del cuerpo humano. Los datos preclinicos
de la hialuronidasa humana recombinante mostraron que, en base a los estudios convencionales a
dosis repetidas, incluyendo las variables farmacolégicas de seguridad, no hay un riesgo especial
en seres humanos. Los estudios de toxicologia reproductiva con este excipiente indicaron
embriotoxicidad en ratones a una elevada exposicion sistémica, pero no demostraron potencial
teratogénico.

Posologia y formas de administracién
General

Es obligatorio realizar el test para estudiar el HER2 antes de iniciar la terapia (véanse
Precauciones y advertencias; y Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades
Jfarmacodindmicas). El tratamiento con Herceptin unicamente debe iniciarse por un especialista
con experiencia ¢n quimiotcrapia citotdxica (véase Precauciones y adverrencms) y debe ser
administrado so]amente por un profesional de la salud.

El reemplazo por cualquier ofro agente bioldgico requiere el consentimiento del médico

prescriptor. Se debe tener precaucion cuando no se cuente con datos disponibles del cambio que
avalen la intercambiabilidad entre Herceptin s.c. y un biosimilar administrado.
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Es importante revisar el etiquetado del producto para asegurar que se estad administrando la
formulacién correcta (Herceptin i.v. o Herceptin s.c.) al paciente, segin se prescribio. La
formulacion de Herceptin subcutineo no esté prevista para la administracién intravenosa y se
debe emplear solamente por via subcuténea.

El cambio de tratamiento entre las formulaciones de Herceptin i.v. y Herceptin s.c. y viceversa,
utilizando un régimen posologico cada tres semanas, se invéstigd en el ensayo clinico M022982
(véase Reacciones adversas).

Para evitar errores de medicacién, es importante leer atentamente las etiquetas de los viales para
asegurarse de que el medicamento que se estd preparando y administrando es Herceptin
(trastuzumab) y no Kadcyla (trastuzumab emtansina).

Posologia

A\

La dosis recomendada de Herceptin s.c. (vial) es 600 mg/5 ml independientemente del peso

corporal. No se requiere dosis de carga. Esta dosis debe ser administrada subcutdneamente durante
2 - 5 minutos cada tres semanas.

En el ensayo pivotal (BO22227) Herceptin s.c. se administré en pacientes con céncer de mama
precoz en adyuvancia y neoadyuvancia. El régimen quimioterdpico prequirirgico consistié en
docetaxel (75 mg/m?) seguido de FEC (5FU, epirrubicina y ciclofosfamida) a dosis estandar.

Para tratamiento en combinacién con quimioterapia, véase Caracteristicas farmacolégicas —
Propiedades; Propiedades farmacodindniicas.

.

Duaracion del tratamiento

Los pacientes con cancer de.-mama metastasico deben recibir tratamiento con Herceptin s.c. hasta
progresion de la enfermedad. Aquéllos con cancer de mama precoz deben ser tratados con
Herceptin s.c. durante 1 afio (18 ciclos cada 3 semanas) o hasta recaida de la enfermedad, lo que
ocurra primero; no se recomienda prolongar el tratamiento en cincer de mama precoz mas de un
_ afio (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Reduccion de dosis

No se realizaron reducciones en la dosis de Herceptin s.c. durante los ensayos clinicos. Los
pacientes pueden continuar la terapia durante los periodos de mielosupresién reversible inducida
por quimioterdpicos, pero deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar posibles
complicaciones debidas a la neutropenia durante estos lapsos. Consulte el Prospecto Informacion

para el Profesional de paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la aromatasa para asesorarse sobre

como reducir o retrasar las administraciones de estos medicamentos.
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- Si el porcentaje de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) desciende > 10 puntos
porcentuales de fraccion de eyeccion (FE) respecto del valor inicial y hasta por debajo del 50%,
el tratamiento debe. ser suspendido y se debe repetir la evaluacion de la FEVI después de
aproximadamente 3 semanas. Si ésta no ha mejorado o ha disminuido mas, o se desarrollo
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica se debe considerar seriamente interrumpir el
tratamiento con Herceptin s.c., a menos que los beneficios para un caso individual sean
considerados mayores que los riesgos. Todos estos pacientes deben ser derivados a un cardiélogo
para su evaluacion y seguimiento.

-Omision de dosis

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Herceptin s.c., sé recomienda

- administrar la siguiente dosis de 600 mg/5 ml (es decir, la dosis omitida) 1o antes posible. El
intervalo entre-las admlmstracmnes posteriores de Herceptin s.c. no debe ser inferior a tres
semanas,

Poblaciones especiales de pacientes

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en pacientes de edad avanzada (de 65
afios de edad o mayores) ni en aquéllos con insuficiencia renal o hepatica. En un anélisis
farmacocinético de la poblacion, la edad y la insuficiencia renal no afectaban la biodisponibilidad’
de trastuzumab. :

Pacientes pedidtricos (menores de 18 afios de edad)
No existe un uso relevante de Herceptin s.c. en esta poblacién.

La seguridad y eficacia de Herceptin i.v. no ha sido establecida en pacientes pediatricos
menores de 18 afios de edad.

Forma de administracion

La dosis de 600 mg de Herceptin s.c. debe administrarse solamente en inyeccién subcutanea
durante 2 - 5 minutos cada 3 semanas. El sitio de administracién debe ser alternado entre el muslo
derecho y el izquierdo. Las nuevas inyecciones deben ser aplicadas al menos a 2,5 cm del sitio de
la inyeccidn anterior, en piel sana y nunca en dreas en donde la piel esta roja, sensible, endurecida
o presenta hematomas. Durante el curso del tratamiento con Herceptin s.c., se recomienda utilizar -
sitios diferentes para inyectar otros medicamentos por via subcutanea. Los pacientes deben ser
observados durante seis horas despues de la primera inyeccién y dos horas luego de las
inyecciones siguientes por signos o sintomas de reacciones relacionadas con la administracién
(véanse Precauciones y advertencias; y Reacciones adversas). -

Para mayor informacion sobre las instrucciones de uso y manipulacién de Herceptin s.c., véase
Observaciones particulares, Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.
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Contraindicaciones

‘e Hipersensibilidad al trastuzumab, a las proteinas murinas, a la hialuronidasa o a cualquiera de
los excipientes. '

e Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada o que
requieran terapia suplementaria con oxigeno.

Precauciones y advertencias
Trazabilidad

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre comercial y el nimero
de lote del producto deben estar claramente registrados.

La determinacién de HER2 debe llevarse a cabo en un laboratorio especializado que pueda
asegurar una adecuada validacién de los procedimientos de valoracién (véase Caracteristicas
Jarmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Actualmente no hay datos disponibles de ensayos clinicos sobre el retratamiento en pacientes que
hayan sido previamente tratados con Herceptin como adyuvante,

Disfuncion cardiaca
Consideraciones generales

Los pacientes tratados con Herceptin tienen un riesgo mayor de desarrollar insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) (New York Heart Association [NYHA] Clases 11 — IV) o disfuncién cardiaca
asintomatica. Estos eventos s¢ han observado en pacientes tratados con Herceptin en monoterapia
0 en combinacidn con taxanos (paclitaxel o docetaxel), particularmente después de quimioterapia
con una antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina). Dicha insuficiencia puede ser de moderada a
grave y s¢ ha asociado con mortalidad (véase Reacciones adversas).

Ademas, se debe tener precaucion cuando se traten pacientes con un mayor riesgo cardiaco (por
ejemplo, hipertension, antecedentes de enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca
congestiva, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor de 55%, edad avanzada).

Todos los candidatos para el tratamiento con Herceptin s.c., pero especialmente aquellos tratados
previamente con antraciclinas y ciclofosfamida (AC), deben ser sometidos a examen cardiaco
basal, incluyendo historial y examen fisico, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y/o-
ventriculografia isotdpica (MUGA) o resonancia magnética nuclear. La monitorizacion puede
ayudar a identificar a los pacientes que desarrollen disfuncién cardiaca. Las evaluaciones
cardiacas, realizadas antes de iniciar el tratamiento, se deben repetir cada 3 meses durante el
tratamiento, y cada 6 meses después de la interrupcion del mismo, hasta los 24 meses desde la
iltima administracion de Herceptin s.c. Se debe efectuar una cuidadosa evaluacién del beneficio-
riesgo antes de decidir el tratamiento con Herceptin s.c.
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Simulaciones con modelos farmacocinéticos de poblacién indican que trastuzumab puede
persistir en el torrente circulatorio hasta 7 meses después de la finalizacion del tratamiento con
Herceptin s.c. (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades
Jfarmacocinéticas). Los pacientes que reciban antraciclinas después de la supresion de Herceptin
s.C., pueden posiblemente tener un mayor riesgo de padecer disfuncion cardiaca. Si fuera posible,
el especialista debe evitar el tratamiento basado en antraciclinas hasta 7 meses después de finalizar
la administracion de Herceptin s.c. En caso de que se empleen antraciclinas se debe monitorizar
cuidadosamente la funcién cardiaca del paciente.

Los pacientes que despucs del cribado basal presenten eventos cardiovasculares, deberian ser
sometidos a una evaluacién cardioldégica més exhaustiva. La funcién cardiaca debe ser
monitorizada en todos los pacientes durante el tratamiento (por ejemplo, cada 12 semanas). La
monitorizacion puede ayudar a identificar a aquéllos que desarrollen disfuncién cardiaca. Si ésta
cs asintomatica, los pacientes se pueden beneficiar al realizarles un control mas frecuente (por
ejemplo, cada 6 — 8 semanas). Si los pacientes tienen una disminucién continuada de la funcién
ventricular izquierda, pero permanece asintomdtica, el especialista debe valorar la interrupcion
del tratamiento a menos que los beneficios para un caso individual sean considerados mayores
que los riesgos.

No se ha estudiado en forma prospectiva la scguridad después de continuar o reanudar el
tratamiento con Herceptin s.c. en pacientes que presenten disfuncion cardiaca. Si el porcentaje de
FEVI desciende mas de o igual a 10 puntos porcentuales en la fraccién de eyeccion (FE) respecto
del valor inicial y hasta por debajo del 50%, el tratamiento debe ser interrumpido y se Tepetira la
evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha
disminuido mas, o se ha desarrollado una ICC sintomatica, se debe considerar seriamente
interrumpir el tratamiento con Herceptin s.c., a menos que los beneficios para un caso individual
sean considerados mayores que los riesgos. Todos estos pacientes deben ser derivados a un
cardidlogo para su evaluacion y seguimiento.

Si se presenta insuficiencia cardiaca sintomética durante la terapia con Herceptin s.c., debe
tratarse con los medicamentos habituales para estos casos. La mayoria de los pacientes que
presentaron ICC o disfuncién cardiaca asintomdtica en ensayos pivotales mejoraron con el
tratamiento médico estandar para la ICC, que incluia un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o un bloqueante del receptor de angiotensina y un betabloqueante. La
mayoria de los pacientes que experimentaron sintomas cardiacos y una evidencia de beneficio
clinico con el tratamiento con Herceptin s.c., continuaron con el mismo sin presentar
acontecimientos clinicos cardiacos adicionales. '

Cdncer de Mama Metastdsico (CMM)

No deben administrarse simultineamente en combinacién Herceptin s.c. y antraciclinas en el
tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico.

Los pacientes con cancer de mama mectastsico a los que previamente se les haya administrado
antraciclinas, tienen también riesgo de presentar disfunci6n cardiaca al ser tratados con Herceptin
s.c., aunque este riesgo es menor que si se administra Herceptin s.c. y antraciclinas
simultdneamente.
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Cdncer de Mama Precoz (CMP)

En los pacientes con cancer de mama precoz, se debe repetir una evaluacion cardioldgica, como
la realizada al inicio, cada 3 meses durante el tratamiento, y cada 6 meses después de la
interrupcion del mismo, hasta 24 meses desde la tltima administracién de Herceptin s.c. En
aquéllos que reciben quimioterapia con antraciclinas s¢ recomienda un seguimiento mas
prolongado, y debe hacerse cada afio hasta 5 afios desde la Gltima administracién de Herceptin
s.C., 0 mas tiempo si se observa un descenso continuo de la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI).

Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de pecho que requiera
tratamiento con medicamentos, antecedentes de ICC o existencia de ICC (NYHA, Clases II-1V),
FEVI menor de 55%, otras cardiomiopatias, arritmia cardiaca que exija farmacoterapia,
valvulopatia clinicamente significativa, hipertension poco controlada (solamente con medicacién
estdndar) y derrame pericardico con compromiso hemodindmico fueron excluidos de los ensayos
pivotales de Herceptin s.c. en adyuvancia y neoadyuvancia del cancer de mama precoz y, por lo
tanto, el tratamiento no se puede recomendar en estos pacientes.

Tratamiento adyuvante
No se debe administrar Herceptin s.c. y antraciclinas simultineamente en combmamon para el
tratamiento adyuvante.

En los pacientes con cancer de mama precoz (CMP) se observé un aumento en la incidencia de
eventos cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando se administré Herceptin i.v. después de la
quimioterapia con antraciclinas en comparacion con la administracion de un régimen sin
antraciclinas de docetaxel y carboplatino. Este incremento en la incidencia de eventos cardiacos
fue mas marcado con la administracion simultanea de Herceptin i.v. mas taxanos si se lo compara
con la forma secuencial. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los eventos
cardiacos sintométicos se produjeron en los primeros 18 meses. En uno de los tres ensayos
pivotales realizados, con una mediana de seguimiento disponible de 5,5 afios (BCIRG 006), se
observé una elevacion continua de la tasa acumulada de eventos cardiacos sintomaticos o FEV],
en los pacientes a los que se les administré Herceptin i.v. simultineamente con un taxano, después
del tratamiento con antraciclinas; el aumento fue de hasta 2,37% en comparacién con,
aproximadamente, el 1% en los dos grupos de comparaci6n (antraciclina y ciclofosfamida seguido
de taxano y taxanos, carboplatino y Herceptin i.v.).

Los factores de ricsgo para los eventos cardiacos identificados en cuatro grandes ensayos
adyuvantes fueron pacientes de edad avanzada (mayores de 50 afios), baja FEVI basal (< 55%)
antes o después de la iniciacion del tratamiento con paclitaxel, descenso en la FEVI de 10 - 15
puntos, y terapia previa o concomitante con medicamentos antihipertensivos. En los pacientes
que recibieron Herceptin i.v. después dc la finalizacién de la quimioterapia adyuvante, el riesgo
de disfunciones cardiacas se asoci6 con una mayor dosis acumulada de antraciclinas administrada
antes del comienzo con Herceptin i.v. y un indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m?.
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Tratamiento neoadyuvante-adyuvante

En pacientes con céncer de mama precoz elegibles para tratamiento neoadyuvante-adyuvante,
Herceptin i.v. sdlo debe ser administrado simultineamente con antraciclinas en pacientes no
. tratados previamente y sélo con regimenes de antraciclinas a dosis bajas, es decir con dosis
maximas acumulativas de doxorrubicina 180 mg/m? o epirrubicina 360 mg/m?.

Si los pacientes han sido tratados simultaneamente con un ciclo completo de dosis bajas de
antraciclinas y Herceptin i.v. en el tratamiento de ncoadyuvancia, después de la cirugia no se les
deberia administrar quimioterapia citot6xica adicional. En otras situaciones, la decisién de si es
necesaria quimioterapia adicional citotdxica se determinard de acuerdo con los factores
individuales.

La experiencia de la coadministracion de trastuzumab con regimenes de antraciclinas a dosis bajas
se limita a dos ensayos (MO16432 y BO22227).

En el ensayo pivotal MO16432, Herceptin iv. fue administrado simultancamente con
quimioterapia neoadyuvante que contenia de 3 ciclos de doxorrubicina (dosis acumulativa 180

mg/m?).
La incidencia de disfuncion cardiaca sintomatica fue de 1,7% en el grupo de Herceptin i.v.

El ensayo pivotal BO22227 fue disefiado para demostrar la no inferioridad del tratamiento con la
formulacion subcutdnea de Herceptin frente al tratamiento con la formulacién intravenosa de
"Herceptin basado en las variables co-primarias de farmacocinética y de eficacia (Cmin de
trastuzumab en el ciclo 8 pre-dosis, y tasa de RpC en la cirugia definitiva, respectivamente) (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindamicas en el Prospecto
Informacion para el Profesional de Herceptin s.c.). En el ensayo pivotal BO22227, Herceptin fue
administrado simultdneamente con un tratamiento de quimioterapia neoadyuvante que contenia
cuatro ciclos de epirrubicina (dosis acumulativa de 300 mg/m?); en una mediana de seguimiento
que excede los 70 meses, la incidencia de insuficiencia cardiaca/insuficiencia cardiaca congestiva
fue de 0,3% en el grupo de Herceptin i.v. y 0,7% en el grupo de Herceptin s.c. En pacientes con
peso corporal més bajo (< 59 kg, el cuatil de peso corporal mas bajo), la dosis fija utilizada en el
_ brazo grupo de Herceptin s.c. no se asocié con un mayor riesgo de eventos cardiacos o una caida
significativa de la FEVI.

La experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios de cdad ¢s limitada.

* Reacciones relacionadas con la administracién (RRA) e hipersensibilidad

Se conoce que ocurren reacciones relacionadas con la administracion (RRA) de Herceptin s.c. Se
puede utilizar medicacién previa para reducir el riesgo de aparicion de estos acontecimientos.

Aunque en un ensayo clinico con la formulacién de Herceptin s.c. no se reportaron reacciones
serias relacionadas con la administracién, en las que se incluyen disnea, hipotension, sibilancias,
broncoespasmo, taquicardia, disminucién de la saturacién de oxigeno y dificultad respiratoria, se
recomienda tener precaucion porque éstas han sido asociadas con la formulacién intravenosa.

Revisién setiembre 2019: ORIGINAL. 28

1S ALBE CRESTA
W ECT ECNICO REA R. ) ARGARIDE
DIR ANB
o.NL: 184336.789 CO-DIRECTO[{A T "CNICA
APODERROO D.N.): 19.]139.067



Los pacientes deben ser observados por rcacciones relacionadas con la administracién durante
seis horas después de la primera inyeccion y por dos horas después de las siguientes inyecciones.
Estos sintomas pueden ser tratados con un analgésico/antipirético como meperidina o paracetamol,
o un antihistaminico como difenhidramina. Las reacciones serias con Herceptin i.v. se trataron
satisfactoriamente con terapia de apoyo tal como oxigeno, beta-agonistas y corticoides. En raras
ocasiones, estas reacciones se asociaron con una evolucion clinica que culmina con la muerte del
paciente. Los pacientes que presenten disnea en reposo debida a complicaciones de su enfermedad
maligna - avanzada y comorbilidades pueden presentar mayor riesgo de una reaccién fatal
relacionada con la administracion. Por Jo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con
Herceptin s.c. (véase Contraindicaciones).

Reacciones pulmonares

Se recomienda precaucion con Herceptin s.c. ya que se han informado reacciones pulmonares
severas con el uso de Herceptin i.v. durante el perfodo de poscomercializacién (véase Reacciones
adversas). Estas reacciones han sido mortales en algunas ocasiones y pueden ocurrir como parte
de una reaccion relacionada con la infusién o con un inicio tardio. Adicionalmente, se han
observado casos de enfermedad pulmonar intersticial que incluyen infiltrados pulmonares,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad
respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Los factores de riesgo asociados
con la enfermedad pulmonar intersticial incluyen la terapia previa o concomitante con otras
terapias antineoplésicas que se conoce que estan asociadas con enfermedad pulmonar intersticial,
tales como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia.

Los pacientes que presenten disnea en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna
avanzada y comorbilidades pueden presentar mayor riesgo de reacciones pulmonares. Por lo tanto,
estos pacientes no deben ser tratados con Herceptin (véase Contraindicaciones). Sc debe prestar
atencién a las neumonitis, especialmente en pacientes tratados concomitantemente con taxanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

Herceptin s.c. puede tener una influencia menor sobre la capacidad para conducir y utilizar
méquinas (véase Reacciones adversas). Los pacientes que presenten sintomas relacionados con
la administracion (véase Precauciones y advertencias) deben ser advertidos de.no conducir
vehiculos o utilizar maquinaria hasta que los sintomas remitan.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres y hombres en edad fértil/Anticoncepcion

Fertilidad

Se desconoce si Herceptin s.c. puede afectar la capacidad reproductiva. Los estudios de

reproduccion animal no revelaron evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio al feto (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Dalos preclinicos sobre seguridad).
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Anticoncepcion
Se debe advertir a las mujeres en edad féril que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante

el tratamiento con Herceptin s.c. y durante siete meses después de concluido el mismo
(Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades Jarmacocinéticas).

Embarazo

‘Se han llevado a cabo estudios de reproduccién en monos cynomolgus, con dosis hasta 25 veces -
la dosis semanal de mantenimiento en seres humanos de 2 mg/kg de Herceptin i.v. sin que se haya
revelado evidencia alguna de alteracion de la fertilidad o dafio al feto. Se ha observado
transferencia placentaria de trastuzumab durante la fase temprana de gestacion (dias 20 - 50 de
gestacion) y tardia (dias 120 - 150 de gestacidn). Dado que los estudios de reproduccion animal
no son siempre predictivos de la respuesta en seres humanos, se debe evitar Herceptin durante el
embarazo, a menos que el beneficio potencial para la madre supere el riesgo potencial para el feto.

En el periodo de poscomercializacion se han notificado casos de retraso del crecimiento renal y/o
insuficiencia renal en el feto asociado con oligohidramnios, algunos vinculados con hipoplasia
pulmonar fatal del feto, en mujeres embarazadas en tratamiento con Herceptin. Si se produjera un
embarazo, se debe advertir a la paciente acerca de la posibilidad de dafio fetal. Si se trata a una
mujer embarazada con Herceptin, o si una paciente se embaraza mientras recibe Herceptin o
dentro de los siete meses siguientes a la ultima dosis de Herceptin, es descable realizar un
seguimiento estrecho por un equipo multidisciplinario.

Lactancia

Un estudio llevado a cabo en monos cynomolgus con dosis 25 veces la dosis de mantenimiento
semanal en seres humanos de 2 mg/kg de Herceptin i.v. demostrd que trastuzumab se excreta en
1a leche. La presencia de trastuzumab en el suero de monos lactantes no se ha asociado con
ninguna reaccion adversa en su crecimiento o desarrollo desde el nacimiento al mes de edad. Se
desconoce si trastuzumab pasa a la leche humana. Dado que la IgG humana se secreta en la leche
humana, y €l potencial de dafio para el nifio es desconocido, se debe evitar la lactancia durante el
tratamiento con Herceptin y durante los 7 meses después de su finalizacién.

Interacciones

No se han realizado estudios formales de interacciones de medicamentos con Herceptin s.c. en
seres humanos. No se han observado interacciones clinicamente significativas entre Herceptin s.c.
y la medicacién concomitante usada en los ensayos clinicos (véase Caracteristicas
Jarmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Efecto de trastuzumab en la farmacocinética de otros farmacos antineopldsicos

Los datos de farmacocinética de los ensayos BO15935 y M77004 en mujeres con cancer de mama
metastasico HER2 positivo sugieren que la exposicién a paclitaxel y doxorrubicina (y sus
principales metabolitos 6- u-hldroxrl-pachtaxcl OH-P, y doxorrubicinol, DOL) no se altera porla
presencia de trastuzumab (dosis de inicio de 8 mg/kg o 4 mg/kg i.v. seguidos de 6 mg/kg cada 3
semanas o 2 mg/kg i.v. cada semana, respectivamente).
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Sin embargo, trastuzumab podria aumentar la exposicién total de un metahoiit_c.: de la
doxorrubicina, (7-deoxi-13 dihidro-doxorrubicinona, D7D). La bioactividad de D7D y el impacto
clinico del incremento de este metabolito no se ha esclarecido aun.

Los datos del ensayo JP16003, con un grupo inico de trastuzumab (dosis de inicio de 4 mg/l:g
i.v.y 2 mg/kg i.v. cada semana) y docetaxel (60 mg/m’ i.v.) en mujeres japonesas con cancer de
mama metastasico HER2 positivo, sugieren que la administracion concomitante de trastuzumab
" no afecta a la farmacocinética de la dosis tnica de docetaxel. El estudio JP19959 era un
subestudio del BO18255 (ToGA) realizado en mujeres y hombres japoneses con cancer géstrico
metastésico para estudiar la farmacocinética de capecitabina y cisplatino cuando se administran
con o sin trastuzumab.

Los resultados de cste pequeiio subestudio sugiricron que la exposicion a los metabolitos
bioactivos de capecitabina, por ejemplo 5-FU, no se alteraba por 1a administracion concomitante
de cisplatino, ni por el empleo simultineo de cisplatino mds trastuzumab. Sin embargo, la
capecitabina por si misma mostré concentraciones mas altas y una vida media mayor cuando se
combinaba con trastuzumab. Los datos también sugirieron que la farmacocinética de cisplatino
no se modificaba por el uso concomitante de capecitabina ni por la asociacion de capecitabina
mas trastuzumab.

Los datos farmacocinéticos del ensayo H4613g/GO01305 en pacientes con cancer HER2 positivo
metastésico o localmente avanzado inoperable sugirieron que trastuzumab no tuvo impacto en la
farmacocinética de carboplatino.

Efecto de los fdrmacos antineopldsicos en la farmacocinética de trastuzumab

En la comparacién de las concentraciones séricas simuladas de trastuzumab después de
trastuzumab en monoterapia (inicio con 4 mg/kg i.v. y 2 mg/kg i.v. cada semana) y las
concentraciones séricas observadas en mujeres japonesas con cancer de mama metastasico HER2
positivo (ensayo JP16003), no se encontrd evidencia de un efecto farmacocinético de la
administracién concomitante de docetaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

LLa comparacion de los resultados farmacocinéticos en mujeres con cincer de mama metastasico
HER2 positivo de dos ensayos fase 1T (BO15935 y M77004) y un ensayo fase 111 (H0648g) en los
cuales las pacientes fueron tratadas concomitantemente con Herceptin y paclitaxel y de dos
ensayos fase II en los cuales Herceptin se administré en monoterapia (W016229 y MO16982),
indica que las concentraciones séricas minimas de Herceptin individuales y la media variaron
dentro y entre los ensayos, pero no hubo ningin efecto claro de la administracién simultinea de
paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

La comparacién de los datos farmacocinéticos de trastuzumab del ensayo M77004 en el que
mujeres con cancer de mama metastasico HER2 positivo fueron tratadas de forma concomitante
con Herceptin, paclitaxel y doxorrubicina con los datos farmacocinéticos de trastuzumab de los
estudios donde Herceptin se administré en monoterapia (H0649g) o en combinacién con
-antraciclina més ciclofosfamida o paclitaxel (ensayo H0648g), sugirieron que doxorrubicina y
paclitaxel no tienen efecto en la farmacocinética de trastuzumab.
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Los datos farmacocinéticos del ensayo H4613g/GO01305 sugirieron que carboplatino no tuvo
impacto en la farmacocinética de trastuzumab.

La administracién concomitante de anastrozol no parecié que influyera en la farmacocinética de
trastuzumab.

Reacciones adversas
R.es:_:men del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mds serias y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha con el uso de
Herceptin i.v. y Herceptin s.c. se encuentran disfuncién cardiaca, reacciones relacionadas con la
infusién/administracion, hematotoxicidad (en particular neutropenia), infecciones y reacciones
adversas pulmonares.

El perfil de seguridad de Herceptin s.c. (evaluado en 298 y 297 pacientes tratados con Herceptin
L.v. y Herceptin s.c., respectivamente), en el ensayo clinico en cancer de mama precoz, fue en
general 51mllar al ya conocido de Hcrceptm i.v.

Las reacciones adversas severas (definidas segin los Criterios de Terminologia Comun para
Efectos Adversos del Instituto Nacional del Cdncer [NCI-CTCAE Grado > 3], versién 3. 0) se
distribuyeron equitativamente entre ambas formulaciones (52,3% en la intravenosa en
comparacion con 53,5% en la subcutanea). -

Algunos acontecimientos/reacciones adversas se reportaron con una frecuencia mayor en la
formulacién subcutanea:.

e Las reacciones adversas serias (la mayoria de las cuales fueron identificadas debido a la
hospitalizacion de los pacientes o prolongacion de la internacién ya existente): 14,1% para la
formulacién intravenosa en comparacion con 21,5% para la subcutanea. La diferencia en la
tasa de dichas reacciones entre ambas formulaciones se debio principalmente a las infecciones
con o sin neutropenia (4,4% frente a 8,1%) y trastornos cardiacos (0,7% versus 1,7%).

e Las infecciones de heridas posoperatorias (severas y/o serias): 1,7% comparado con el 3,0%
para la formulacién intravenosa frente a la formulacion subcuténea, respectivamente.

* Reacciones relacionadas con la administracién: 37,2% de la intravenosa en comparacién con
el 47,8% de la subcutanea. :

e Hipertension: 4,7% de la intravenosa frente al 9,8% de la subcutanea.

Tabla de reacciones adversas con la formulacion intravenosa

Las reacciones adversas se definen en las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (>
1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a <
1/1.000), muy raras (<1/10.000) y no conocidas (cuando la frecuencia no se puede estimar con
los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad.
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Enla Tabla 13 se detallan las reacciones adversas notificadas en relacién con el uso de Herceptin
i.v., solo o en combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales y en la etapa de
. poscomercializacion.

- Todos-los términos incluidos se basan en los porcentajes mds altos observados en los ensayos
clinicos pivotales.

{
Tabla 13. Reacciones adversas notificadas con Herceptin i.v., en monoterapia o en
combinacion con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de
poscomercializacion :

Clasificacién por
érganos y sistemas Reaccibn adversa Frecuencia

Infecciones e Infeccion Muy frecuentes

infestaciones
Nasofaringitis Muy frecuentes
Sepsis neutropénica Frecucntes
Cistitis : Frecuentes
Herpes zéster Frecuentes
Gripe Frecuentes
Sinusitis . Frecuentes
Infeccion cutdnea Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Infcu_:ién del tracto respiratorio Frecuentes
superior
Infeccion del tracto urinario Frecuentes
Erisipelas ; Frecuentes
Celulitis Frecuentes
Faringitis : Frecuentes
Sepsis Poco frecuentes
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Tabla 13. Reacciones adversas notificadas con Herceptin i.v., en monoterapia_ 0 en
combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de
poscomercializacion (continuacién) :

Clasificacién por
érganos y sistemas

Reacci6on adversa

Frecuencia

Neoplasias benignas, Progresién de la neoplasia maligna Frecuencia no conocida

malignas y no .

especificadas (incluye Progresién de la neoplasia Frecuencia no conocida

quistes y pdlipos)

Trastornos de la Neutropenia febril Muy frecuentes

sangre y del sistema

linfadtico Anemia Muy frecuentes
Neutropenia Muy frecuentes

Disminuci6n del recuento de glébulos
blancos / Leucopenia

Muy frecuentes

Trombocitopenia

Muy frecuentes

Hipoprotrombinemia

Frecuencia no conocida

Trombocitopenia inmune

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

Frecuentes

*Reaccion anafilactica

Frecuencia no conocida

*Shock anafilactico

Frecuencia no conocida

Trastornos del

Disminucidén de peso / Pérdida de peso

Muy frecuentes

metabolismo y de la
nutricion’ Anorexia Muy frecuentes
Hiperpotasemia Frecuencia no conocida
Trastornos Insomnio Muy frecuentes
psiguidtricos
Ansiedad Frecuentes
Depresion Frecuentes
Pensamiento anormal Frecuentes
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Tabla 13. Reacciones adversas notificadas con Herceptin iv., en monoterapia o en
‘combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de
poscomercializacién (continuacién)

Clasificacién por )
drganos y sistemas Reaccién adversa ' Frecuencia
Trastornos del sistema "Temblor Muy frecuentes
nervioso
Vértigo Muy frecuentes
Cefalea ‘ Muy frecuentes
Parestesia Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes
Neuropatia periférica Frecuentes
Hipertonia Frecuentes
Somnolencia _Fr.ccuentes :
Ataxia Frecuentes
Paresia Raras
Edema cerebral Frecuencia no conocida
Trastornos oculares Conjuntivitis . Muy frecuentes
Lagrimeo aumentado Muy frecuentes
Sequedad ocular Frecuentesl
Papiledema . Frecuencia no conocida
Hemorragia retinal Frecuencia no conocida
Traslorr;as del of&’o ydel | Sordera Poco frecuentes
laberinto
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Tabla 13. Reacciones adversas notificadas con Herceptin iv., en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de
poscomercializacion (continuacién)

Clasificacién por Reaccidn adversa Frecuencia
érganos y sistemas
Trastornos cardiacos Disminucién de la presion sanguinea Muy frecuentes

!Aumento de la presién sanguinea

Muy frecuentes

ILatido irregular del corazén

Muy frecuentes

!Palpitaciones

Muy frecuentes

lAleteo cardiaco

Muy frecuentes

Disminuci6n de la fraccién de
eyeccion*

Muy frecuentes

*Insuficiencia cardiaca (congestiva) Frecuentes
*1Taquiarritmia supraventricular Frecuentes
Cardiomiopatia Frecuentes

Derrame pericardico

Poco frecuentes

Shﬁﬁk cardiogénico

Frecuencia no conocida

Pericarditis

Frecuencia no conocida

Bradicardia

Frecuencia no conocida

Ritme de galope Frecuencia no conocida
Trastornos vasculares Sofocos Muy frecuentes

*'Hipotensién Frecuentes

Vasodilatacién Frecuentes
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Tabla 13, Reacciones adversas notificadas con Herceptin iv., en monoterapia o en .
combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de
poscomercializacién (continuacion) :

Clasificacién por
drganos y sistemas Reacci6n adversa Frecuencia

Trastornos *! Sibilancias Muy frecuentes

respiratorios, tordcicos

y mediastinicos *Disnea Muy frecuentes
Tos Muy frecuentes
Epistaxis ‘Muy frecuentes
Rinorrea Muy frecuentes
*Neumonia Frecuentes
Asma Frecuentes
Alteracién pulmonar ' ) Frecuentes
*Derrame pleural Frecuentes
Neumonitis Raras
* Fibrosis pulmonar _ | Frecuencia no conocida
* Dificultad respiratoria Frecuencia no conocida
* Insuficiencia respiratoria Frecuencia no conocida
* Infiltracién pulmonér Frecuencia no conocida
* Edema pulmonar agudo Frecuencia no conocida
*Sindrome de dificultad respiratoria Frecuencia no conocida
aguda
*Broncoespasmo Frecuencia no conocida
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Tabla 13. Reacciones adversas notificadas con Herceptin iv., en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de

poscomercializacion (continuacion)

Clasificacién por

6rganos y sistemas Reaccién adversa Frecuencia
Trastornos *Hipoxia Frecuencia no conocida
respiratorios, tordcicos '
y mediastinicos * Disminuci6n de la saturacién de Frecuencia no conocida
' oxigeno : )

Ederﬁa laringeo

Frecuencia no conocida

Ortopnea

Frecuencia no conocida

Edema pulmonar

Frecuencia no conocida

Enfermedad pulmonar intersticial

Frecuencia no conocida

Trastornos Diarrea Muy frecuentes
gastrointestinales
Vémitos Muy frecuentes
Nauseas Muy frecuentes

Hinchazén labial

Muy frecuentes

Dolor abdominal

Muy frecuentes

Dispepsia

Muy frecuentes

Estreflimiento

Muy frecuentes

Estomatitis Muy frecuentes
Pancreatitis Frecuentes
Hemorroides Frecuentes
Sequcflad de boca Frecuentes
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Tabla 13. Reacciones adversas notificadas con Herceptin i.v., en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la ctapa de
poscomercializacién (continuacién) :

Clasificacién por

érganos y sistemas Reaccién adversa Frecuencia

Trastornos Lesién traumdtica hepatocelular Frecuentes
hepatobiliares i G

Hepatitis Frecuentes

Sensibilidad del higado Frecuentes '

*| Lesién hepatocelular . Frecuentes

Ictericia Raras

Insuficiencia hepética Frecuencia no conocida
Trastornos de la piel y Eritema Muy frecuentes
del tejido subcutdneo

Erupcién cutdnea

Muy frecuentes

"Hinchazén de cara

Muy frecuentes

Alopecia

Muy frecuentes

Alteracion en las uiias

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar

Muy frecuentes

Acné

Frecuentes

| Sequedad de piel Frecuentes
Equhnosi§ Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcién maculopapular Frecuentes
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Tabla 13. Reacciones adversas notificadas con Herceptin iv., en monoterapia o en

combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de

poscomercializacion (continuacién)

Clasificacion por Reaccidn adversa Frecuencia
drganos y sistemas

Trastornos de la piel y Prurito Frecuentes

del tejido subcutdneo
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes
Angioedema Frecuencia no conocida

Trastornos Artralgia Muy frecuentes

musculoesqueléticos y '

del tejido conjuntivo Tension muscular Muy frecuentes

Miaigia Muy frecuentes
Artritis Frecuentes
L
Dolor de espalda Frecuentes
‘Dolor 6seo Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Dolor de cuello Frecuentes
Dolor en las extremidades Frecuentes
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Tabla 13. Reacciones adversas notificadas con Herceptin iv.,, en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la ctapa de
poscomercializacién (continuacién)

Clasificacién por
6rganos y sistemas

Reaccién adversa

Frecuencia

Trastornos renales y
urinarios

Trastornos renales

Frecuentes

Glomerulonefritis membranosa

Frecuencia no conocida

Glomerulonefropatia

Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal

Frecuencia no conocida

reproductor y de la
mama

Embarazo, puerperio y Oligohidramnios Frecuencia no conocida

enfermedades

perinatales Hipoplasia renal Frecuencia no conocida
Hipoplasia pulmonar Frecuencia no conocida

Trastornos del aparato Inflamacion de la mama/mastitis Frecuentes

Trastornos generales y
alteraciones en el sitio
de la administracion

Astenia

Muy frecuentes

Dolor torécico

Muy frecuentes

Escalofrios

Muy frecuentes

Fatiga

Muy frecuentes

Sintomas gripales

Muy frecuentes

Reaccién relacionada con la

Muy frecuentes

administracion
Dolor Muy frecuentes
Fiebre Muy frecuentes

Inflamacién de la mucosa

Muy frecuentes
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Tabla 13. Reacciones adversas notificadas con Herceptin iv., en monoterapia o en
combinacion con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de
poscomercializacién (continuacién)

Clasificacién por
érganos y sistemas Reaccibn adversa Frecuencia

Trastornos generales y Edema periférico Muy frecuentes

alteraciones en el sitio

de la. administracidn Malestar Frecuentes
Edema Frecuentes

Lesiones traumdticas, Contusitn. : Frecuentes

intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos

terapéufticos

* Indica reacciones adversas informadas como asociadas con un desenlace de muerte.

! Indica reacciones adversas que han sido comunicadas mayoritariamente vinculadas con reacciones rclacmnadas con
la administracidn. Los porcentajes especificos para estas reacciones no estan disponibles.

* Observadas con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas y asociada con taxanos.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas
Disfuncion cardiaca
La insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA II - IV) es una rcaccién adversa frecuente con

Herceptin i.v. y ha sido asociada con un desenlace fatal (véase Precauciones y advertencias). En
_ pacientes tratados con Hereeptin i.v. se observaron signos y sintomas de disfuncién cardiaca, tales

como disnea, ortopnea, aumento de la tos, edema pulmonar, galope S3, o reduccién de la fraccion

de eyeccion del ventriculo (véase Precauciones y advertencias).

Cancer de mama metastdsico

Dependiendo de los criterios utilizados para definir la disfuncién cardiaca, la incidencia en los

ensayos clinicos pivotales en cancer de mama metastasico varié entre el 9% y el 12% en el grupo
Herceptin i.v. + paclitaxel, en comparacion con el 1% - 4% en el grupo con paclitaxel solo. Para
la monoterapia con Herceptin i.v., la tasa fue del 6% al 9%. La tasa mayor de disfuncién cardiaca
se observé en pacientes que recibieron Herceptin i.v. + antraciclinas/ciclofosfamida (27%) y fue
significativamente mayor que en el grupo de antraciclinas/ciclofosfamida sola (7% - 10%). En un
ensayo posterior con monitorizacion prospectiva de la funcion cardiaca, la incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva sintomdtica fue del 2,2% en los pacientes que recibieron
Herceptin i.v. y docetaxel, en comparacién con el 0% en los pacientes que recibieron docetaxel
solo. La mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron disfunci6n cardiaca en estos ensayos
experimentaron una mejoria después de recibir el tratamiento estandar para la ICC.
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®

Cdncer de mama precoz (tratamiento adyuvante)

En tres ensayos clinicos pivotales en cancer de mama precoz de Herceptin i.v., administrado como
tratamiento adyuvante en combinacién con quimioterapia, la incidencia de disfuncién cardiaca
grados 3/4 (concretamente insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica) fue similar en pacientes
que recibieron quimioterapia sola (es decir, sin Herceptin i.v.) y en aquéllos a los que se les
administré Herceptin i.v. secuencialmente después de un taxano (0,3% — 0,4%). La tasa fue mayor
en los pacientes tratados con Herceptin i.v. simultineamente con un taxano (2,0%). En el .
tratamiento neoadyuvante, la experiencia de la coadministracion de Herceptin i.v. con regimenes
de antraciclinas a dosis bajas es limitada (véase Precauciones y advertencias).

Cuando se administré Herceptin i.v. después de terminar la quimioterapia adyuvante, se observd
insuficiencia cardiaca NYHA Clases Il — IV en un 0,6% de las pacientes en el grupo de un afio
después de una mediana de seguimiento de 12 meses. Luego de una mediana de seguimiento de
3,6 afios, la incidencia de ICC y disfuncion ventricular izquierda severas permanecio baja, a 0,8%
y 9,8%, respectivamente, después de 1 afio de tratamiento con Herceptin.

En el ensayo BO16348, después de una mediana de seguimiento de 8 afios, la incidencia de ICC
severa (NYHA Clases 1Tl y IV) en el grupo de tratamiento con Herceptin i.v. durante 1 afio fue
de 0,8%, y la tasa de insuficiencia ventricular izquierda asintomdtica y sintomatica Icve de 4,6%.

La reversibilidad de la insuficiencia cardiaca congestiva severa (definida como una secuencia de
por lo menos dos valores consecutivos de FEVI > 50% después de un evento) fue evidente para
el 71,4% de los pacientes tratados con Herceptin i.v. La reversibilidad de 1a disfuncion ventricular
izquierda asintomdtica y sintomdtica leve se demostré para el 79,5% de los pacientes.
Aproximadamente el 17% de los eventos relacionados con disfuncion cardiaca ocurrieron después
de terminar con Herceptin i.v.

En el analisis conjunto de los ensayos NSABP B-31 y NCCTG N9831, con una mediana de
seguimiento de 8,1 afios para el grupo AC—PH (doxorrubicina y ciclofosfamida, seguido de
paclitaxel con trastuzumab), la incidencia por paciente de aparicion de una nueva disfuncion
cardiaca, segun lo determinado por FEVI, se mantuvo sin cambios en comparaci6n con el andlisis
realizado con una mediana de seguimiento de 2,0 afios en el grupo AC—PH: el 18,5% de
pacientes del grupo AC—PH con disminucién de FEVI > 10% a menos del 50%. La reversibilidad
de la disfuncion ventricular izquierda se informé en el 64,5% de los pacientes del grupo AC—PH

" que experimentaron ICC sintomética, siendo asintomatica durante el dltimo seguimiento, y el

90,3% tuvo recuperacion total o parcial de FEVI.

Cancer de mama precoz (tratamiento necadyuvanie)

En el ensayo pivotal MO16432, Herceptin i.v. se administré simultineamente con la
quimioterapia neoadyuvante que contiene tres ciclos de doxorrubicina (dosis acumulativa de 180
mg/m?). La incidencia de disfuncion cardiaca sintomatica fue del 1,7% en el grupo de Herceptin.

En el ensayo pivotal BO22227, Herceptin i.v. se administré simultineamente con quimioterapia
neoadyuvante que contenia cuatro ciclos de epirrubicina (dosis acumulada de 300 mg/m?); en una
mediana de seguimiento que excedia los 70 meses, la incidencia de insuficiencia
cardiaca/insuficiencia cardiaca congestiva fue del 0,3% en el grupo de Herceptin i.v. y del 0,7%
en ¢l grupo de Herceptin s.c. En pacientes con pesos corporales mas bajos (< 59 kg, el cuartil de
peso corporal més bajo), la dosis fija utilizada en el grupo Herceptin s.c. no se asocié con un
mayor riesgo de eventos cardiacos o una caida significativa de la FEVI.
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Toxicidad hematologica

Cdncer de mama

Toxicidad hematoldgica es infrecuente después de la admlmstraclon de Herceptin i.v. en
monoterapia a pacientes con enfermedad metastisica. Se han descrito leucocitopenia,
trombocitopenia y anemia de grado 3 de la OMS en < 1% de los pacientes. No se observo
toxicidad de grado IV segiin la OMS. La toxicidad hematoldgica de grados 3 - 4 segiin la OMS
aument6 en los pacientes tratados con la combinacion de Herceptin i.v. y paclitaxel en
comparacién con los que recibieron paclitaxel solo (34% frente al 21%). También aumenté la
toxicidad hematoldgica en los pacientes tratados con Herceptin i.v. y docetaxel en comparacién
con los que recibieron docetaxel solo (ncutropenia de grados 3 - 4: 32% frente al 22% segin los
criterios NCI-CTC). La incidencia de neutropenia febril/sepsis neutropénica también se elevé en
los pacientes tratados con Herceptin i.v. y docetaxel (23% frente al 17% en los que recibieron
docetaxel solo).

Segin los criterios NCI-CTC, 0,4% de los pacientes tratados con Herceptin i.v. en el estudio
BO16348 experimentaron un cambio de 3 o 4 grados de! valor basal, frente al 0,6% en el grupo
de observacién.

Toxicidad hepdtica y renal
Cancer de mama

Se ha observado toxicidad hepatica de grados 3 - 4 segin la OMS en el 12% de los pacientes
después de la administracién de Herceptin i.v en monoterapia contra la enfermedad metastasica.
Esta toxicidad se ha asociado con progresion de la enfermedad en el higado en el 60% de estos
pacientes.

Se observo toxicidad hepatica de grados 3 - 4 segin la OMS con menor frecuencia entre los
pacientes tratados con Herceptin i.v y paclitaxel que entre los pacientes tratados con paclitaxel
solo (7% en comparacion con 15%). No se observé toxicidad renal de grados 3 - 4 segiin la OMS.

Diarrea

Cdncer de mama

El 27% de los pacientes tratados con Herceptin i.v en monoterapia contra la enfermedad
metastdsica experimentaron diarrea. También se ha observado un aumento cn la incidencia de
diarrea, sobre todo leve o moderada, en los pacientes tratados con Herceptin i.v. y paclitaxel, en -
comparacién con los que recibieron paclitaxel en monoterapia. :

En el estudio BO16348, el 8% de los pacientes tratados con Herceptin i.v. experimentaron
diarrea durante el primer afio de tratamiento.
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Infeccién

En los pacientes tratados con Herceptin i.v. se ha observado un incremento de la incidencia de
infecciones, principalmente leves y de poca importancia clinica de las vias respiratorias altas o
infecciones por catéter.

Reacciones relacionadas con la infusion/administracion (RRI/RRA) e hipersensibilidad

Se observaron RRI/RRA tales como escalofrios y/o fiebre, disnea, hipotension, sibilancias,
broncoespasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno reducida y dificultad respiratoria en todos los
ensayos clinicos con trastuzumab y para la formulacion intravenosa y subcutinca (véase
Precauciones y advertencias).

Las RRI/RRA pueden ser clinicamente dificiles de distinguir de las reacciones de
hipersensibilidad.

La tasa de RRI/RRA de todos los grados vari6 entre los ensayos dependiendo de la indicacién, ya'
sea que trastuzumab se administré simultineamente con quimioterapia o como monoterapna y de
la metodologia de recopilacion de datos.

En CMM, Ia tasa de RRI varié del 49% al 54% en el grupo que contiene trastuzumab en
comparacion con el 36% al 58% en el grupo de comparacion (que puede haber contenido otra
quimioterapia). La tasa de RRI severas (grado 3 y superior) vari6 del 5% al 7% en el grupo que
contiene trastuzumab en comparacién con el 5 al 6% en el grupo comparador.

"En CMP, la tasa de RRI/RRA oscilé entre el 18% y el 54% en el grupo que contiene
trastuzumab en comparacién con el 6% al 50% en el grupo de comparacion (que puede haber
contenido otra quimioterapia). La tasa de RRI/RRA severas (grado 3 y superior) varié del 0,5%
al 6% en el grupo-que contiene trastuzumab cn comparacion con el 0,3% al 5% en el grupo de
comparacidn.

En el tratamiento neoadyuvante-adyuvante del CMP (ensayo BO22227), las tasas de RRI/RRA
estaban en linea con lo anterior y fueron del 37,2% en el grupo de Herceptin i.v. al 47,8% en
el grupo de Herceptin s.c. Durante la fase de tratamiento, las tasas de RRI/RRA severas (grado
3) fueron del 2,0% y 1,7% en los grupos de Herceptin i.v. y Herceptin s.c., respectivamente.
No hubo RRI/RRA de grados 4 o 5.

Se han observado reacciones anafilacticas en casos aislados.

Reacciones pulmonares

Se producen reacciones adversas pulmonares severas con el uso de Herceptin i.v. ¥ se han
asociado con desenlace fatal. Entre éstas se incluyen, pero no se limitan: infiltrados pulmonares,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad
respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria (véase Precauciones y
advertencias).
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Descripcion de las reacciones adversas relacionadas con la formulacién subcutinea
Reacciones relacionadas con la administracion

En el ensayo clinico pivotal, la tasa de las reacciones adversas relacionadas con la administracién
(RRA) de todos los grados fue del 37,2% con Herceptin i.v. y del 47,8% con Herceptin s.c.; fueron
comunicadas reacciones severas de grado 3 en el 2,0% y el 1,7% de los pacientes,
respeclivamente; no se observaron reacciones severas de grados 4 o0 5.

Todas las RRA severas con Herceptin s.c. ocurrieron durante la administracidn simultanea con
quimioterapia. l.a reaccion scvera mas frecuente fue la hipersensibilidad al medicamento.

Las reacciones sistémicas incluyeron hipersensibilidad, hipotensién, taquicardia, tos y disnea.
Entre las reacciones locales se notificaron eritema, prurito, edema, erupcion cutanea y dolor en el
sitio de la inyeccion entre las reacciones locales. - :

Infecciones

‘La tasa de infecciones severas (NCI-CTCAE grado > 3) fue del 5,0% en el grupo tratado con
Herceptin i.v. frente al 7,1% en el que recibié Herceptin s.c.-

La tasa de infecciones serias (la mayoria de las cuales fueron identificadas debido a la
hospitalizacion de los pacientes o la prolongacion de ésta) fue del 4,4% en el grupo que recibié
Herceptin i.v. y del 8,1% en el de Herceptin s.c. La diferencia entre ambas formulaciones se
observé sobre todo durante la fase de tratamiento adyuvante (monoferapia) y se debid
principalmente a infecciones de heridas posoperatorias, pero también a otras infecciones diversas,
tales como, infecciones del tracto respiratorio, pielonefritis aguda y sepsis. Estas se resolvieron
en un lapso promedio de 13 dias en el grupo de tratamiento con Herceptin i.v. y de 17 dias en el
de Herceptin s.c.

Eventos hipertensivos

En el ensayo pivotal BO22227, més del doble de pacientes informaron hipertension de todos los
grados con Herceptin s.c. (4,7% en Herceptin i.v. frentc al 9,8% en Herceptin s.c.), con una mayor
proporcion de aquéllos con eventos adversos severos (NCI-CTCAE grado > 3) < 1% comparado
con el 2,0% de Herceptin i.v. y Herceptin s.c., respectivamente. Todos menos un paciente que
informé hipertension severa, tenian antecedentes de hipertensién antes de ingresar en el ensayo.
Algunos de los eventos severos ocurrieron el dia de la inyeccion.

En el ensayo del tratamiento neoadyuvante-adyuvante del CMP (BO22227), con una mediana de
seguimiento que excede los 70 meses, el 10,1% (30/296) de los pacientes tratados con Herceptin
i.v.y el 15,9% (47/295) de los pacientes que recibieron Herceptin s.c. desarroltaron anticuerpos
contra el trastuzumab. Se detectaron anticuerpos anti-trastuzumab neutralizantes en muestras
posteriores a las iniciales en 2 de 30 pacientes en ¢l grupo de Herceptin iv. y en 3 de 47 en el
grupo de Herceptin s.c. El 21,0% de los pacientes tratados con Hercepin s.c. desarrollé
anticuerpos contra el excipiente hialuronidasa (rHuPH20).
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La relevancia clinica de estos anticuerpos se desconoce. La presencia de anticuerpos anti-
trastuzumab no tuvo impacto en la farmacocinética, la eficacia [determinada por la respuesta

_'patoldgica completa (RpC) y la sobrevida libre de eventos (SLE)] y la seguridad [determinada

por la aparicién de reacciones relacionadas con la administracion (RRA) de Herceptin i.v. y
Herceptin s.c.].

Cambio de tratamiento de Herceptin Lv. a Herceptin s.c. y viceversa

En el ensayo MO22982 se investigd el cambio entre Herceptin i.v. y Herceptin s.c., y viceversa,
en pacientes con cancer de mama precoz HER2 positivo, con el objetivo primario de evaluar la
preferencia de los pacientes entre ambos, Herceptin i.v. en infusion o Herceptin s.c. en inyeccién.
En este ensayo, se investigaron 2 cohortes (una con Herceptin s.c. en vial y la otra con Herceptin
§.c. con sistema de administracion) utilizando un disefio cruzado de 2 grupos con 488 pacientes
que fueron aleatorizados a una de las dos secuencias diferentes de tratamiento con Herceptin cada
tres semanas (Herceptin i.v. [ciclos 1-4] — Herceptin s.c. [ciclos 5-8], o Herceptin s.c. [ciclos 1-
4] — Herceptin i.v. [ciclos 5-8]). Habia pacientes tanto sin tratamiento previo con Herceptin i.v.
(20,3%) como pre-expuestos a Herceptin i.v. (79,7%) como parte del tratamiento adyuvante en
curso para cancer de mama precoz HER2 positivo.

Para la secuencia con Herceptin i.v. — Herceptin s.c. (formulacién s.c. en vial y formulacién s.c.
con sistema de administracion en cohortes combinadas), se describieron tasas de eventos adversos
(todos los grados) pre-cambio (ciclos 1-4) y pos-cambio (ciclos 5-8) de 52,8% frente a 56,4%,
respectivamente; para la secuencia con Herceptin s.c. — Herceptin i.v. (formulaci6n s.c. en vial
y formulacion s.c. con sistema de administracion en cohortes combinadas), se describieron tasas
de eventos adversos (todos los grados) pre y pos-cambio de 65,4% frente a 48,7%,
respectivamente. En general, los cambios de Herceptin i.v. a Herceptin s.c. y viceversa fueron
bien tolerados. Las tasas pre-cambio (ciclos 1-4) de eventos adversos serios, eventos adversos
grado 3 e interrupciones del tratamiento debido a eventos adversos fueron bajas (< 5%) y similares
a las tasas pos-cambio (ciclos 5-8). No se notificaron reacciones adversas de grados 4 0 5.

Seguridad y tolerabilidad de Herceptin s.c. en pacientes con cdncer de mama precoz

Ninguna nueva sefial de seguridad fue observada como resultado del estudio MO28048 que
investigd la seguridad y tolerabilidad de Herceptin s.c. como tratamiento adyuvante en pacientes
con cancer de mama precoz HER2-positivo que estaban incorporados, ya sea en una cohorte de
Herceptin s.c. vial (N = 1.868 pacientes, incluyendo 20 -pacientes que recibieron terapia
neoadyuvante), o bicn en una cohorte de Herceptin s.c. con sistema de administracién (N = 710
pacientes, incluyendo 2] pacientes que recibieron terapia neoadyuvante). El anilisis primario
incluy6 pacientes con una mediana de seguimiento de hasta 23,7 meses. No se observaron nuevas
sefiales de seguridad y los resultados concordaron con el perfil de seguridad conocido para
Herceptin i.v. y Herceptin s.c. Ademas, el tratamiento adyuvante en CMP de los pacientes de
menor peso corporal con la dosis fija de Herceptin s.c. no se asocié con un mayor riesgo de
seguridad, reacciones adversas y reaccioncs adversas serias, en comparacion con los pacientes de
mayor peso corporal. '
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Los resultados finales del ensayo BO22227 con una mediana de seguimiento superior a 70 meses
(véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas) también
fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido para Herceptin i.v. y Herceptm s.C., ¥ no
sc observaron nuevas seiiales de seguridad.

Com umcac:én de reportes de reacciones adversas

- Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita
a los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados
con el uso de Herceptin® al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-

ROCHE (76243) o escribiendo a argentina.safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informacién bucdc ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el pac:enle puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”

Sobredosificacién

Se han administrado dosis unicas de hasta 960 mg de Herceptin s.c. sin notificacién de efectos
inesperados.

* Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con.

los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,;

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (011) 4654-6648; (011) 4658-7777,

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (01 I) 4300-21 15 (011) 4363-2100/2200
(Interno 6217).

Observaciones particulares

Incompatibilidades

- Herceptin s.c. es una solucion lista para usar que no debe mezclarse o diluirse con otros productos.

No se observaron incompatibilidades entre Herceptin y las jeringas de polipropileno.
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-Pen'odo de validez

El medicamento es fisica y quimicamente estable durante 48 horas a 2°C a 8°C una vez transferido
desde el vial a la jeringa, y posteriormente, 6 horas a temperatura ambiente (inferior a 25°C) con
luz natural difusa.

Como Herceptin no contiene ningilin conservante antimicrobiano, desde el punto de vista
microbiolégico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente.

Precauciones especiales de conservacidn

Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C a 8°C. No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

Una vez que Herceptin s.c. es retirado de la heladera debe ser administrado dentro de las 6 horas
Yy mantenerse a una temperatura inferior a 25°C.

Para las condiciones de conservacion del medicamento una vez abierto, véanse Periodo de
validez, y Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.
Naturaleza y contenido del envase

Un vial de 6 ml de vidrio transparente tipo I, con tapdn de goma butilica laminada, con un film
de fluororesina que contiene 5 ml de solucién (600 mg de trastuzumab).

Envase con 1 vial.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Los medicamentos de uso parenteral deben comprobarse visualmente antes de su administracién
para detectar la posible existencia de particulas o decoloracién.

Herceptin s.c. es de uso tnico.

Como Herceptin no contiene ninglin conservante antimicrobiano, desde el punto de vista
microbiolégico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente. De lo contrario, la preparacion
debe realizarse en condiciones asépticas controladas y validadas. Después de la transferencia de
la soluciodn a la jeringa, se recomienda reemplazar la aguja de transferencia por una tapa de cierre
de jeringa para evitar el secado de la solucién en la aguja y que no afecte la calidad del
medicamento. La aguja hipodérmica debe ajustarse inmediatamente a la jeringa antes de la
administracién seguida por el ajuste del volumen a 5 ml.
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Se deben cumplir estrictamente las siguientes instrucciones referentes al uso y a la eliminacion
de jeringas y otros objetos medicinales punzantes: :

e Nunca reutilizar agujas y jeringas.
¢ Colocar todas las agujas y jeringas en un recipiente descartable para objetos punzantes

La climinacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con é€l, se realizara de acuerdo conla normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prcscrlpcwn y vagn]anma mcdlca y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Vial de 6 ml, con 5 ml de solucién para inyeccion subcuténea, -
con 600 mg (120 mg/ml) de trastuzumab envasecon | -

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.062.

Fabricado para: F. Hoffmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza

Por: F. Hoffmann-La Roche, Ltd.
Kaiseraugst, Suiza

Importado por: Productos Roche S. A. Q. el.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Servicio de Atencién al Cliente (Argentina):
0800-77-ROCHE (76243)

Fecha de la ultima revisién: setiembre 2019. _
RI+EMA(IB/0149-mayo 2019)+ANMAT (rta subsanacion 1)+Shpe+CDS: 18.0P.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Herceptin® s.c. 600 mg/5 ml
solucién para inyeccion subcutinea

Trastuzumab

(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea toda la Informacion para el Paciente detenidamente antes de recibir este medicamento,
Estos datos pueden ser importantes para usted.

Conserve esta Informacion para el Paciente, ya que puede tener que volver a leerla.
Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

Informe a su médico si experimenta alguna reaccién adversa mencionada o no en esta
Informacicn para el Paciente.

Contenido de la Informacion para el Paciente

1.

2.

1.

Qué es Herceptin s.c. y para qué se utiliza

Qué informacién necesita saber antes de que le administren Herceptin s.c.

. Cémo es el tratamiento con Herceptin s.c.

Posibles reacciones adversas

. Conservacion de Herceptin s.c.

Contenido del envase e informacion adicional

QUE ES HERCEPTIN S.C. Y PARA QUE SE UTILIZA

Herceptin s.c. contiene el principio activo trastuzumab, el cual es un anticuerpo monoclonal. Los
anticuerpos monoclonales reconocen especificamente a proteinas o antigenos. Trastuzumab esta
disefiado para unirse selectivamente a un antigeno denominado receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) que se encuentra en grandes cantidades en la superficie

de algunas células cancerosas y estimula su crecimiento. Cuando Herceptin s.c. se une a HER2,

detierie el desarrollo de estas células, provocéndoles la muerte.
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Su médico pucde prescribir Herceptin s.c. para el tratamiento del cancer de mama si:

- Usted ha desarrollado cancer de mama precoz, con niveles elevados de una proteina
denominada HER2.

- Usted ha desarrollado cdncer de mama metastdsico (es decir, cancer de mama que se ha
diseminado 2 otros lugares distintos del original) con niveles elevados de HER2. Se puede
prescribir Herceptin s.c. en combinaciéon con agentes de quimioterapia, paclitaxcl o docetaxel,
como tratamiento de primera linea para cancer de mama metastésico o bien, en monoterapia
si se ha demostrado que las otras alternativas terapéuticas no produjeron beneficios. Asimismo,
se administra asociado con medicamentos conocidos con el nombre de “inhibidores de la
aromatasa” a pacientes con niveles elevados de HER2 y céncer de mama metastasico con
receptor hormonal positivo (es decir, un tipo de cancer que es sensible a la presencia de
hormonas sexuales femeninas).

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE QUE LE ADMINISTREN
HERCEPTIN S.C.

No debe recibir Herceptin s.c.:

- Si usted es alérgico (hipersensible) a trastuzumab, a protcinas murinas (de raton), a la
hialuronidasa o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (enumerados en
la Seccion 6. Composicion de Herceptin s.c.).

- Si usted ha experimentado problemas respiratorios graves en reposo debido a su tumor o si
necesita tratamiento con oxigeno.,

Precauciones y advertencias

Su médico supervisara estrechamente su tratamicnto.

Revisiones cardiacas

El tratamiento con Herceptin s.c. en monoterapia o en combinacién con taxanos puede afectar su
corazon, especialmente si ha recibido en alguna ocasion una antraciclina (taxanos y antraciclinas
son otras dos clases de medicamentos utilizados para tratar el cancer). Los efectos pueden ser de
moderados a graves y pueden producir la muerte. Por lo tanto, su funcidn cardiaca sera controlada
antes, durante (cada 3 meses) y después (entre 2 y 5 afios) del tratamiento con Herceptin s.c. Si
usted experimenta cualquier signo de insuficiencia cardiaca (es decir, bombeo inadecuado de la
sangre por el corazén), le revisaran cémo funciona su corazén mas frecuentemente (cada 6 a 8
semanas), pueda que reciba tratamiento para la insuficiencia cardiaca o podria tener gue

interrumpir la administracion de Herceptin s.c.
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Consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Herceptin s.c.:

- Si usted ha desarrollado insuficiencta cardiaca, enfermedad de las arterias coronarias, afeccion
de las valvulas cardiacas (soplo cardiaco), presién arterial elevada, ha tomado o estd tomando
alguna medicacion para la presion arterial elevada.

- Si usted alguna vez ha recibido o esta recibiendo un medicamento llamado “doxorrubicina® o
“epirrubicina” (firmacos para tratar el céncer). Estos (o cualquier otro tipo de antraciclinas)
pueden daiiar el misculo cardiaco e incrementar el riesgo de generar problemas cardiacos con

Herceptin s.c.

- Si usted experimenta disnea (sensacién de falta de aire), especialmente si esta recibiendo un
taxano. Herceptin s.c. puede producir dificultades respiratorias, sobre todo cuando se
administra por primera vez. Este cuadro podria agravarse si usted ya tiene disnea. Sélo en
casos inusuales, los pacientes con trastornos respiratorios graves antes del tratamiento
fallecieron al recibir Herceptin s.c.

- Si usted alguna vez ha recibido cualquier otro tratamiento para ¢l cancer.

Si usted recibe Herceptin s.c. con cualquier otro medicamento utilizado para tratar €] cincer, tales
como, paclitaxel, docetaxel, un inhibidor de la aromatasa, carboplatino o cisplatino, también
deberia leer la Informacicn para el Paciente de estos farmacos.

Nifios y adolescentes

No se recomienda administrar Herceptin s.c. a menores de 18 afios de edad, ya que no existen
datos suficientes sobre este medicamento en este grupo etario.

Uso de Herceptin s.c. con otros medicamentos

Informe a su médico si recibe actualmente, ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos. Esto incluye aquellos obtenidos sin prescripcion médica, vitaminas y suplementos
fitoterapicos.

Pueden pasar 7 meses hasta que Herceptin s.c. se elimine totalmente del cuerpo. Por lo tanto, si

va a usar cualquier nuevo medicamento dentro de los 7 meses siguientes a la finalizacion del
tratamiento, debe informar a su médico que ha sido tratado con Herceptin s.c.
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Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo

- Si esta embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende quedarse embarazada, consulte con
su médico antes de utilizar este medicamento.

- Debe recurrir a un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Herceptin s.c. y
durante al menos 7 meses después de su finalizacion.

- Su médico le proporcionara informacion sobre los riesgos y beneficios de recibir Herceptin

s.c. durante el embarazo. En raras ocasiones, se ha observado una disminucién del liquido.

amniético (que rodea al bebé en desarrollo dentro del dtero) en mujeres embarazadas a las que
se les administré Herceptin s.c. Esto puede ser perjudicial para el bebé que tiene en su itero y
se ha asociado con un retraso en la maduracidn de los pulmones, con resultado de muerte del
feto.

Lactancia

No debe amamantar a su bebé durante la terapia con Herceptin s.c. y hasta 7 meses después de la
ltima dosis, porque Herceptin s.c. puede pasar a su bebé a través de la leche materna.

Consulte con su médico antes de usar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Herceptin s.c. puede tener una influencia menor sobre la capacidad para conducir un vehiculo o
manejar maquinas. Sin embargo, si experimenta sintomas, tales como escalofrios o fiebre, durante
el tratamiento con Herceptin s.c., no debe conducir o usar maquinaria hasta que estos sintomas
desaparezcan,

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON HERCEPTIN S.C.

Antes de empezar el tratamiento con Herceptin s.c. su médico determinara el nivel de HER2 en
su tumor. Sélo serdn tratados los pacientes con gran cantidad de HER2. Herceptin s.c. debe ser
administrado solamente por un profesional de la salud.

Existen dos tipos (formulaciones) diferentes de Herceptin:

- Una se administra como infusién en-la vena (infusién intravenosa).

- La otra se administra como una inyeccidn subcutanea (inyeccion bajo la piel).
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Es importante revisar el material de envase del medicamento para asegurarse que la formulacién

correcta (intravenosa o subcutdnea) que serd administrada al paciente coincida con la prescripcion.

Herceptin formulacion subcutdnea no esta destinado para la via intravenosa y se debe administrar
so6lo a través de una inyeccion subcutanea.

Su médico puede considerar cambiar su tratamiento de Herceptin intravenoso por Herceptin
subcutaneo (y viceversa) si lo considera apropiado para usted.

Para evitar errores de medicacion, es importante leer atentamente las etiquetas de los viales
para asegurarse de que el medicamento que se estd preparando y administrando es Herceptin
s.c. (trastuzumab) y no Kadcyla (trastuzumab emtansina).

La dosis recomendada es de 600 mg/5 ml. Herceptin s.c. es administrado como una inyeccion
subcutanea (debajo de la piel) durante 2 a 5 minutos cada tres semanas.

El lugar de inyeccion debe ser alternado entre el muslo derecho y el izquierdo. Las nuevas
inyecciones deben ser aplicadas al menos a 2,5 cm de la aplicacion anterior. No inyectar en lugares
donde la piel esta roja, magullada, sensible o endurecida.

Si se emplean otras medicaciones por via subcutdnea durante el curso del tratamiento con
Herceptin s.c., se deben administrar en lugares diferentes.

Herceptin s.c. no debe ser mezclado o diluido con otros productos.

Si interrumpe ¢l tratamiento con Herceptin s.c.

No interrumpa el tratamiento con este medicamento sin consultarlo primero con su médico.
Reciba todas sus dosis en el momento correcto cada 3 semanas. Esto ayuda a que Herceptin s.c.
actile adecuadamente. '

Puede llevar hasta 7 meses para que Herceptin s.c. sea eliminado del cuerpo. Por lo tanto, su
médico puede decidir continuar con el control de sus funciones cardiacas, incluso después de
finalizar su tratamiento.

Consulte con su médico si tiene cualquier otra duda sobre el uso de cstc medicamento.

4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, Herceptin s.c. puede producir reacciones adversas, aunque
no todas las personas las sufran. Algunas de estas manifestaciones pueden ser serias y requerir
hospitalizacidn.
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Durante el tratamiento con Herceptin s.c. pueden ocurrir escalofrios, fiebre y otros sintomas
similares a la gripe. Estos son muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas).
Otros sintomas relacionados son: sensacion de malestar (nduseas), vomitos, dolor, aumento de la
tensién muscular y agitacién, dolor de cabeza, mareos, dificultad respiratoria, respiracion
sibilante, disminucién o aumento de la presion sanguinea, alteraciones del ritmo cardiaco
(palpitaciones, arritmias o latido cardiaco irregular), hinchazén de la cara y labios, erupcion y
sensacion de cansancio. Algunos de estos sintomas pueden ser graves y algunos pacientes han
fallecido (véase en la Seccion 2. Qué informacion necesita saber antes de que le administren

Herceptin s.c.).

Usted sera observado por un profesional de la salud durante la administracién y durante al menos
seis horas luego del comienzo de la primera inyeccion y durante dos horas después del inicio de
las inyecciones siguientes.

Algunas veces pueden producirse problemas cardiacos durante el tratamiento y ocasionalmente
después de suspenderlo, y pueden ser serios. Estos efectos incluyen debilitacion del musculo
cardiaco que posiblemente pueda provocar insuficiencia cardiaca, asi como inflamacién (es decir,
hinchazon, enrojecimiento, calor y dolor) de la membrana que recubre el corazén y alteracién del
ritmo cardiaco. Esto puede causar.sintomas tales como:

Dificultad respiratoria (incluyendo dificultad respiratoria nocturna).
- Tos.

Retencién de liquidos (hinchazon) de las piernas o de los brazos.
Palpitaciones (arritmias o latido cardiaco irregular).

Su médico le realizara un seguimiento del corazén periédicamente durante el tratamiento, pero
usted debe avisarle inmediatamente si nota alguno de los sintomas antes descriptos.

Si usted experimenta alguno de estos sintomas después de finalizado el tratamiento con Herceptin
s.c., debe consultar con su médico e informarle que usted fue tratado previamente con este
farmaco.

Existen dos tipos (formulaciones) de Herceptin;

- Una se administra como infusién dentro de la vena durante 30 a 90 minutos.

- La otra es administrada como inyeccion subcutinea durante 2 a 5 minutos.

En el ensayo clinico que comparé estas dos formulaciones, las infecciones y reacciones adversas
que afectaban al corazén y que requirieron hospitalizacion fueron mas frecuentes con la

formulacion subcutanea. También se registraron més reacciones locales en el sitio de inyeccion y
mas aumentos en la presién sanguinea, Otras reacciones adversas fucron similares.

.
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Reacciones adversas muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas):

Infeccidn.
Nasofaringitis.

Niveles anormalmente bajos de determinados glébulos blancos (neutrdfilos), los cuales

ayudan a combatir las infecciones (neutropenia), algunas veces con fiebre (neutropenia febril).

Recuento bajo de glébulos rojos (anemia).

Disminucién del recuento de glébulos blancos (leucopenia).
Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia).
Disminucion de peso/pérdida de peso.

Anorexia.

Dificuitad para dormir (insemnio).

Temblor.

Vértigo.

Dolor de cabeza (cefalea). )
Sensacion de cosquilleo, calor o frio en la piel (parestesia).
Alteracion del gusto (disgeusia).

Conjuntivitis.

Lagrimeco aumentado.

Disminucién y/o aumento de la presién sanguinea.

Latido irregular del corazén.

Palpitaciones.

Aleteo cardiaco.
Disminucién de la fraccién de eyeccién (trastomno cardiaco).
- Sofocos.
Sibilancias respiratorias (ruido inspiratorio o espiratorio agudo).
Ahogo o dificultad en la respiracion (disnea).
Tos.
Hemorragia nasal (epistaxis).
Secrecidn nasal (rinorrea).
Diarrea.
V6mitos.
Nauseas.
Hinchazén labial.
Dolor abdominal.
Ardor de estémago (dispepsia). -
Inflamacién de la mucosa bucal (estomatitis).
Enrojecimiento de la piel (eritema).
Erupcion cutanea,
Hinchazon de cara.
Caida del cabello (alopecia).
Alteracion de las vfias.

Enrojecimiento, hinchazén vy dolor en las palmas de las manos y los pies; a veces, con ampollas

(sindrome de eritrodisestesia palmoplantar),
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- Dolor de las articulaciones (artralgia).
- Tension muscular.

- Dolor muscular (mialgia).
- Fatipa (astenia).

- Dolor toracico.

- Escaloftios.

. - Fatiga.

- Sintomas gripales.

- Reaccién relacionada con la infusidn.
- Dolor.

- Fiebre.

- Inflamacién de la mucosa.

- Edema periférico.

Otras reacciones adversas frecuentes (pueden afectar hasta I de cada 10 personas):

- Infeccidén con bajo recuento de neutrdfilos (sepsis neutropénica).

- Infeccidn urinaria (cistitis).

- Erupcién cutanea con ampollas dolorosas (herpes zéster).

- Gripe.

- Inflamacidn de las cavidades alrededor de los conductos nasales (sinusitis).

- Infeccidn cutdnea.

- Inflamacién de las mucosas de las fosas nasales (rinitis).

- Infeccién del tracto respiratorio superior.

- Infeccidn del tracto urinario.

- Infeccidn bacteriana de la piel (erisipela).

- Celulitis.

- Faringitis.

- Hipersensibilidad.

- Ansiedad.

- Depresion.

- Pensamiento anormal.

- Debilidad, entumecimiento y dolor, generalmente en las manos y los pies (neuropatia
periférica).

- Incremento del tono/tension muscular (hipertonia).

- Sensacién de sueiio (somnolencia).

- Pérdida de coordinacién (ataxia).

- Sequedad acular.

- El corazén no bombea sangre con la eficacia necesaria (insuficiencia cardiaca congestiva).

- Frecuencia cardiaca mas rdpida de lo normal (taquiarritmia supraventricular).

- Enfermedad hereditaria o adquirida del miocardio (cardiomiopatia).

- Hipotensidn (presién arterial baja).

- Mayor diametro de los vasos sanpuineos (vasodilatacidn).

-* Inflamacidn de los pulmones {neumonia).
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- Asma.
- Alteracién pulmonar.

- Derrame pleural.
- Hemorroides.

- Sequedad bucal.

- Lesidn traumatica hepatocelular.

- Hepatitis.

- Sensibilidad del higado.

- Lesion hepatocelular.

- Acné.

- Sequedad de piel.

- Hematoma (equimosis).

- Sudoracién excesiva, especialmente en los pies y las manos (hiperhidrosis).

- Erupcién de la piel con picazén (erupcién maculopapular).

- Picazédn (prurito).

- Infeccién que provoca uiias endurecidas, fragiles. quebradizas o irregulares (onicoclasia).

- Inflamacidn de la piel (dermatitis).

- Inflamacién de las articulaciones de los huesos (artritis).

- Dolor de espalda.

- Dolor dseo.

- Espasmos musculares.

- Dolor de cuello.

- Dolor en las extremidades.

- Trastornos renales.

- Inflamacién de la mama/mastitis.

- Malestar. _

- Hinchazoén causada por la acumulacidn de liguido (edema).

- Lesién causada por un golpe, caida, impacto o compresién de una parte del cuerpo sin que se
produzca una herida exterior {contusién).

Otras reacciones adversas poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Infeccidn sistémica (sepsis).

- Sordera.
- Exceso de liquido cerca del corazdn (derrame pericardico).
- Sarpullido en la piel (urticaria).

Otras reacciones adversas raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- Parélisis leve o incompleta que aumenta la debilidad de las contracciones musculares (paresia).
- Inflamacién pulmonar (neumonitis).
- Coloracién amarillenta de la piel y mucosas (ictericia).
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Orras reacciones adversas notificadas con el uso de Herceptin s.c. (no se ha podido estimar la
frecuencia a partir de los datos disponibles) son:

- Progresion de la neoplasia maligna,
- Progresion de la neoplasia,

- Coagulacién anormal de la sangre o insuficiencia en la coagulacién (hipoprotrombinemia).
- - Bajos niveles de los glébulos (plaquetas) que evitan el sangrado (trombocitopenia inmune).
- Reaccién anafilictica.

- Shock anafilactico.

- Niveles altos de potasio (hiperpotasemia).

- Edema cerebral.

- Inflamacién o tumefaccidn en la papila ptica (papiledema),

- Inflamacién o sangrado en la parte posterior de los ojos (hemorragia retinal).

- Bombeo inadecuado del corazén (shock cardiogénico).

- Inflamacidn del revestimiento del corazdn (pericarditis).

- Disminucidn de la frecuencia cardiaca normal (bradicardia).

- Ritmo cardiaco anormal (ritmo de galope).

- Cicatrizacién del tejido profundo de los pulmones {fbr051s pulmonar).

- Dificultad Darmptrar

- Insuficiencia respiratoria. -

- Infiltracién pulmonar.
- Acumulacién aguda de liquido en los pulmones (edema nu]monar agudo).

. - Sindrome de dificultad resplratona aguda.

- Estrechamiento agudo de las vias respiratorias (broncoespasmo).

- Niveles anormales bajos de oxigeno en sangre (hipoxia).

- Disminucion de la saturacién de oxigeno.

- Inflamaci6n de la garganta (edema laringeo).

- Dificultad para respirar estando acostado (ortopnea).

- Acumulacién aguda de liquido en los pulmones (edema pulmonar).
- Enfermedad pulmonar intersticial.

- Insuficiencia hepética.

- Inflamacion de cara. labios y garganta (angioedema). )
- _Engrosamiento de una membrana renal (glomerulonefritis membranosa).

~ Inflamacién en los rifiones (glomerulonefropatia).

- Dafio o insuficienciarenal.

- Niveles anormalmente bajos de fluidos que rodean al feto en el titero (oligohidramnios).
- Desarrollo anormal de los rifiones en el ttero (hipoplasia renal).

- Fallo de los pulmones para desarrollarse en el atero (hipoplasia pulmonar).

Algunas de las reacciones adversas que usted podria experimentar pueden originarse como
consecuencia del céncer de mama. Si se le administra Herceptin s.c. en combinacién con
quimioterapia, ésta también puede ocasionar alguna de cstas reacciones.

--Si experimenta reacciones adversas, consulte con su médico.’
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Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita
a los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados
con el uso de Herceptin® s.c. al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-
77-ROCHE (76243) o escribiendo a argentina.safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as,
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”

5. CONSERVACION DE HERCEPTIN S.C.

- Mantener cste medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y
en la ctiqueta, después de “VEN?. Corresponde al tltimo dia del mes que se indica.

- Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C a 8°C. No congelar.
- Conservar el vial en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.
- Una vez que el vial fue abierto, la solucion debe ser administrada inmediatamente.

- No utilizar este medicamento si observa cualquicr particula sélida en el liquido o alteraciones
. en el color antes de su administraci6n.

- La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Herceptin s.c.

- El principio activo es trastuzumab. Cada vial contiene un total de 600 mg de trastuzumab (120

mg/ml).

- Los otros ingredientes son: hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), L-histidina, L-
hidrocloruro de histidina monohidrato, a,a-trehalosa dihidrato, L-metionina, polisorbato 20 y
agua para inyectables. '
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- Aspecto de Herceptin s.c. y contenido del envase
Herceptin s.c. es una solucién para inyeccion subcutinea, que se suministra en un vial de vidrio
con tapon de goma butilica que contiene 5 ml (600 mg) de trastuzumab. La solucién es de
transparente a opalescente y de incolora a amarillenta.
Cada envase contiene:
- 1 Vial de 6 ml, con 5ml de solucién para inyeccion subcuténea, con 600 mg (120 mg/ml) de

trastuzumab.

Fecha de la dltima revision: Mayo 2018.
RI+EMA(T/i42)+Shpe +CDS: 18.0P.
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