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BUENOS AIRES, 1 5 JUN 2015

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-012433-12-7 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e 1. solicita se autorice una nueva forma farmaceutica para administracion
subcutanea para la especialidad medicinal denominada HERCEPTIN S.C. /
TRASTUZUMAB; autorizada por Certificado N° 48.062.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N° 1.890/92 vy
177/93. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicidon ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 1987 a 1994 y 1982 a 1983 de las actuaciones
referenciadas en el Visto de la presente, obran los informes técnicos de
evaluacién favorable de la Direccién de Evaluacién y Control de Biolégicos vy
Radiofarmacos.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N© 1490/92 y N° 1886/14,

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

ARTICULO 19, - Autorizase a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. para la
especialidad medicinal que se denomina HERCEPTIN S.C. /TRASTUZUMAB la
nueva concentracién para administracion subcutanea, forma farmacéutica:
SOLUCION PARA INYECCION SUBCUTANEA en la concentracién de
TRASTUZUMAB 120 mg/ml, segun datos caracteristicos del producto que se
detalian en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones que forma parte integral
de la presente Disposicion.
ARTICULO 29, - Establécese que el Anexo de autorizaciéon de modificaciones
forma parte integral de la presente disposicién y debera correr agregado al
Certificado N© 48.062 en los términos de la Disposicién ANMAT N©° 6077/97.
ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos de fojas 1588 a 1590, se
desglosa la foja 1588; prospectos de fojas 1648 a 1692, 1693 a 1736 y 1737 a
1781, se desglosa de fojas 1648 a 1692; e Informacidén para el paciente de fojas
1793 a 1802, 1803 a 1812 y 1813 a 1822, se desglosa de fojas 1793 a 1802.
ARTICULO 4°.- Cbn caracter previo a la comercializacion de la nueva

concentracion autorizada por la presente Disposicion, el titular de la misma
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debera notificar a esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboracion del primer lote a
comercializar a los fines de realizar la verificacion en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva concentracion autorizada en el Registro
Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 6°. - Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion,
anexo, prospectos e informacién para el paciente, girese a la Direccion de

Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente N°© 1-47-0000-012433-12-7
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO....... 472‘!, a los efectos de ser anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 48.062, y de acuerdo con lo solicitado
por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. la nueva forma farmacéutica cuyos
datos a continuacion se detallan:

+ Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4061/99

¢ Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-003249-99-1
LUGAR DE ELABORACION: ROCHE DIAGNOSTICS GmbH, Pharma Biotech
Penzberg, Nonnenwald 2, D-82377 Penzberg, Alemania. Produccién, analisis y
liberacion del IFA.
F. HOFFMANN - LA ROCHE S.A., Wurmisweg, CH-4303 Kaiseraugst, Suiza.
Elaboraciéon del Producto Terminado. Llenado de viales. Etiquetado vy
acondicionamiento secundario de Producto Terminado.
F. HOFFMANN - LA ROCHE S.A., Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basilea, Suiza.
Analisis de liberacion de lote por el Departamento de Contro! de Calidad.
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e I. Rawson 3150, B1610BAL Ricardo Rojas, Tigrg,
Provincia de Buenos Aires, Argentina. Control de calidad del producto terminado
y almacenamiento.

+ NOMBRE COMERCIAL: HERCEPTIN S.C.

e NOMBRE/S GENERICO/S: TRASTUZUMAB

e« CODIGO ATC: LO1XCO03
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FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION PARA INYECCION SUBCUTANEA
CONCENTRACION: viales monodosis de 6 ml conteniendo 600 mg de Herceptin
en 5 ml de solucién (120 mg/mi).

EXCIPIENTES: 10.000 U de Hialuronidasa humana recombin.ante; 1,95 mg de L-
Histidina; 18,35 mg de L-Histidina clorhidrato monohidratado; 397,25 mg de a, a
Trehalosa dihidratada; 7,45 mg de L-Metionina; 2 mg de Polisorbato 20 y Agua
c.s.p. 5 mi.

ORIGEN Y FUENTE DE LOS INGREDIENTES/S FARMACEUTICO/S ACTIVO/S:
BIOTECNOLOGICO.

ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: vial de vidrio incoloro (tipo 1),
con tapén de goma butilico recubierto con resina fluorada y precinto de aluminio
con disco de plastico desprendible. Cada vial monodosis contiene 600 mg de
Herceptin en 5 ml de solucién (120 mg/ml).

PERIODO DE VIDA UTIL: Dieciocho (18) meses, conservar entre 2° Cy 8° C, no
congelar y protegido de la luz, en su envase original.

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de  Autorizacion

antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM a la

firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., Certificado de Autorizacidon N° 48.062, en

Expediente N° 1-47-0000-012433-12-7
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PROYECTO DE ROTULOS Y ENVASES
Estuche:
Herceptin® 8.C.

Trastuzuemab
Roche

Industria Suiza
Expendio bajo receta archivada

120 mg/ml
Solucién para inyeccion subcuténea

Cada vial de 6 ml, con 5 ml de solucién para inyeccion subcutanea, contiene 600 mg de
trastuzumab (120 mg/ml), en -un excipiente compuesto por hialuronidasa humana
recombinante (rHuPH20) 10.000 U (corresponde a < 173 ug rHuPH20), L-histidina 1,95 mg,
L-hidrocloruro de histidina monohidrato 18,35 mg, o,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.

Posologia y formas de administracién: véase Prospecto Informacion para Profesionales.

Via de administracidon: inyeccion subcutanea.
Forma farmacéutica: solucidén para inyeccion subcutanea

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

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Fecha de vencimiento: ...
Lote N°: ...

Elaborado para: F. Hoftmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza

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

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

Fecha de la ultima revision: Mayo 2014.
NP + EMA + ANMAT C004/13 y rep + CDS: 12.0C + 13.0C + 13.1C + 14.0C + 15.0C.
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96) -

Herceptin® 5.C.
Trastuzumab
Roche

Solucién para inyeccion subcutanea

Industria Suiza
Expendio bajo receta archivada

Composicion

Cada vial de 6 ml, con 5 ml de solucion para inyeccion subcutdnea, 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, w,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.

Accion terapéutica

Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.

Indicaciones
Cdncer de Mama
Cdncer de Mama Metastdsico (CMM)

Herceptin estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con céncer de mama
metastasico (CMM) HER?2 positivo:

- Como monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que hayan recibido por lo
menos dos regimenes quimioterdpicos para su enfermedad metastasica. L.a 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.

- En combinacién 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
tratamiento con antraciclinas.

'Revisién Mayo 2014 - ORIGINAL.
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- En combinacion con docetaxel para el tratamiento- de aquellos pacientes que no hayan
recibide quimioterapia para su enfermedad metastasica.

- En combinacién-con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes

posmenopausicas con cancer de mama metastasico y receptor hormonal positivo, que no
hayan sido previamente tratadas con trastuzumab.

Cdncer de Mama Precoz (CMF)

Herceptin esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cincer de mama precoz
(CMP) HER?2 positivo: .

- Después de cirugia, quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y radioterapia (si
corresponde) (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades
farmacodindmicas).

- Después de quimioterapia adyuvante con doxorrubicina y ciclofosfamida, en combinacién
con paclitaxel o docetaxel.

- En combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino.

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

Herceptin debe emplearse unicamente en pacientes con cancer de mama metastasico o cancer 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 farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Caracteristicas farmacologicas — Propiedades

Cédigo ATC: L01X C03.
Grupo farmacoterapéutico. Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.

Propiedades farmacodindmicas

La formulacion de Herceptin subcutineo contiene hialuronidasa humana recombinante
(rtHuPH20), una enzima usada para aumentar la dispersiéon v absorcion de los medicamentos
coadministrados cuando se emplean subcutaneamente.

Revision Mayo 2014 - ORIGINAL.
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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 en el 15% -
20% 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 mas 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 s¢ une con una alta afinidad y especificidad al subdominio IV, una regién
juxtamembrana del dominio extracelular de HER2. La unién del trastuzumab a HER2 inhibe la
via de sefalizacion de HER2 independiente del ligando y previene la divisién proteolitica de su
dominio extracelular, un mecanismo de activacién de HER2. Como resultado, trastuzumab ha
demostrado, tanto en ensayos in vitro como en animales, que inhibe la proliferacidn 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 ¢jerce preferentemente sobre células que
sobreexpresan HER?2 si se compara con células cancerosas que no sobreexpresan HER2.

Diagnostico de la sobreexpresion de HER2 o de la amplificacion del gen HER?

Diagnéstico de la sobreexpresion de HER2 o de la amplificacion del gen HER2 en cdncer de
mamd

Herceptin debe ser empleado {inicamente en pacientes cuyos tumores sobreexpresen la proteina
HER2 o presenten amplificacién del gen HER2 determinados mediante un método exacto y
validado. La sobreexpresién de HER2 puede ser detectada empleando una evaluacion basada en
técnicas inmunohistoquimicas (IHQ) de bloques tumorales fijados (véase Precauciones y
advertencias). La amplificacion del gen HER2 puede ser detectada usando hibridacion in situ
por fluorescencia (FISH) o hibridacién in situ por colorimetria (CISH) de bloques tumorales
fijados. Los pacientes se elegirin para ser tratados con Herceptin si muestran fuerte
sobreexpresion de HER2, descripta como una calificacion 3+ por IHQ 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 validacién de los procedimientos de valoracion.

Revision Mayo 2014 - ORIGINAL.
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En la Tabla 1 se indica el sistema de valoracion recomendado para evaluar los patrones de
tincion por IHQ.

Tabla 1. Sistema de valoracion recomendado para evaluar los patrones de tincidén por IHQ.

Puntuacién Patréﬁ de tincién Evaluaciton de

la sobreexpresitn
de HER2
0 No se observa tincion o la tincidn de membrana se Negativa

registra en < 10% de las células tumorales.

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

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

3+ Se detecta una tincion completa de la membrana Positiva

intensa en > 10% de las células tumorales.

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

Como norma general, se considera un resultado positivo por CISH si existen mas de 5 copias
del gen HER2 por nucleo en mas del 50% de las células tumorales.

Para instrucciones mas completas sobre la realizacion de los anélisis y la interpretacién 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 método que se emplee para la evaluacion de la proteina HER2 o la expresion del
gen, los andlisis deben ser realizados tinicamente en laboratorios que puedan asegurar el uso de
métodos validados y adecuados al conocimiento cientifico actual. Estos deben ser
inequivocamente precisos y exactos para demostrar la sobreexpresion del HER2 y deben ser
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 Metastdasico (CMM)

© Formulacion intravenosa

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

También se utilizé Herceptin en ensayos clinicos en combinacion con paclitaxel o docetaxel en
pacientes que no habian recibido quimioterapia para su enfermedad metastisica. Los pacientes
con terapia adyuvante previa con antraciclinas fueron tratados con paclitaxel (175 mg/m?
infundido en 3 horas) con o sin Herceptin. En el estudio pivotal de docetaxel {100 mg/m2
infundido en 1 hora) con o sin Herceptin, el 60% de los pacientes habian recibido terapia
adyuvante previa con antraciclinas. Herceptin se administrd hasta la progresién de la
enfermedad. '

No se ha estudiado la eficacia de Herceptin en combinacion con paclitaxel en pacientes que no
han recibido tratamiento adyuvante previo con antraciclinas. Sin embargo, la asociacién de
Herceptin 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 y de Herceptin
mas paclitaxel fue por tincién inmunohistoquimica de HER2 de material fijado de tumores de
mama empleando los anticuerpos monoclonales murinos CB11 y 4D5. Los tejidos se fijaron en
formalina o fijador de Bouin. Este ensayo clinico de investigacién llevado a cabo en un
laboratorio central empleaba un escala de 0 a 3+. Se incluyeron los pacientes clasificados con
tincion 2+ o 3+ mientras que se excluyeron aquellos con 0 6 1+. Mas del 70% de los incluidos
tenian sobreexpresion 3+. Los datos sugieren que los efectos beneficiosos fueron superiores
entre los pacientes con mayores niveles de sobreexpresion de HER2 (3+).

La principal técnica utilizada para determinar la positividad de HER2 en los estudios pivotales
con docetaxel, con o sin Herceptin, fue la inmunohistoquimica. Una minoria de los pacientes
fueron evaluados mediante hibridacién ir situ por fluorescencia (FISH). En este estudio, el 87%
de los pacientes incluidos era IHQ3+ y el 95% era THQ3+ 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 v
en combinacién.

Parametros Monoterapia Tratamiento combinado

Hercepti'n1 Herceptin Paclitaxel® Herceptin Docetaxel’

mas mds
paclitaxel’ docetaxel’
' ’

N=172 N =168 N=77 N=92 N=9%
Tasa de
respuesta 18% 49% 17% 61% 34%
(1C 95%) {13 -25) (36 - 61) (9-27) {(50-71) (25 -45)
Duracion de
respuesta
{mediana,
meses) 9,1 8.3 4,6 11,7 5.7
(IC 95%) (5,6 - 10,3) (7,3-8,8) 3,7-74) (9,3-15,0) (4,6 -7,6)
Tiempo hasta
progresion
(mediana,
meses) 3.2 7,1 3,0 11,7 6,1
{IC 953%) (2,6 -3,5) (6,2 -12,0) (2,0-4,4) (9,2 - 13,5) (5,4 -72)
Sobrevida
(mediana, :
meses) 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(IC 95%) (12,3 -n.e) (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 ain; IC; intervalo de confianza.

!: Estudio H0649g: subgrupo de pacientes THQ3+.

%, Estudio H0648g: subgrupo de pacientes IHQ3+.

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

Tratamiento combinado de Herceptin y anastrozol

Herceptin ha sido estudiado en combinacién con anastrozol como tratamiento, de primera linea
en pacientes con cincer de mama metastasico, que sobreexpresan HER2 y con receptor
hormonal positivo (es decir, para el receptor de estrogenos [RE] y/o el receptor de progesterona
[RP]). La sobrevida libre de progresion se duplicé en ¢l grupo de Herceptin y anastrozol
comparado con el grupo de anastrozol (4,8 meses comparado con 2,4 meses). En el resto de los
parametros las mejorias observadas para la combinacion se manifestaron en la respuesta global
(16,5% comparado con 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 ¢l tiempo hasta respuesta y en la duracién de ésta,
entre ambos grupos. La mediana de sobrevida global aumentd en 4,6 meses para los pacientes
tratados con la combinacién. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa; sin embargo,
mas de la mitad de los pacientes que pertenecian al grupo que s6lo recibia anastrozol pasaron al
tratamiento que contenia Herceptin ante la progresion de la enfermedad.

Daosificacion cada 3 semanas para Cancer de Mama Metastdsico
Los resultados de eficacia procedentes de los estudios no comparativos con monoterapia y en
combinacién se resumen en la Tabla 3:

Tabla 3. Resultados de eficacia de los ensayos no comparativos de tratamiento con monoterapia
v en combinacion, )

Pariametros Monoterapia Tratamiento combinado
Herceptin' Herceptin® Herceptin Herceptin
més mas
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)
Duracion de
respuesta
{mediana,
meses) 10,1 7.9 10,5 13,4
(rango) (2,8 -35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
Tiempo hasta
progresién
(mediana,
meses) 34 7,7 12,2 13,6
(IC 95%) (2,8 -4.,1) {4,2-8.3) (6,2—ne.) (11-16)
Sobrevida
{mediana,
meses) 473
(IC 95%) n.e. ne. n.e. (32 -ne.)

“n.e.” Indica que no pudo ser estimado o que no se ha alcanzado ain; IC: intervalo de confianza.
'Estudio W(16229, dosis de inicio 8 mg/kg seguida de 6 mg/kg, cada 3 semanas.

Estudioc M(C16982, dosis de inicio 6 mg/kg semanal x 3; seguida de 6 mg/kg cada 3 semanas,
’BO15935.
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Localizaciones de progresion

La frecuencia de la progresién en el higado se redujo significativamente en pacientes tratados
con Herceptin en combinacion con paclitaxel en comparacion con paclitaxel solo (21,8% frente
a 45,7%; p = 0,004). Mayor cantidad de pacientes tratados con Herceptin y paclitaxel
progresaron en el sistema nervioso central que aquéllos que recibieron paclitaxel solo (12,6%
comparado con 6,5%; p=10,377).

Cadncer de Mama Precoz - Tratamiento advuvante

Formulacion intravenosa
El cancer de mama precoz se define como carcinoma invasivo, primario, no metastdsico de
mama.

Para advuvancia, Herceptin se ha investigado en 4 grandes ensayos multicéntricos,
aleatorizados:

e E] ensayo BO16348 fue disefiado para comparar uno y dos afios de tratamiento de Herceptin
cada tres semanas en comparacion con observacion, en pacientes con cancer de mama precoz
HERZ2 positivo-después de cirugia, quimioterapia establecida y radioterapia (si correspondia).
Ademds, sec realizé una comparacién entre el tratamiento con Herceptin de un afio frente a
dos afios. Los pacientes a los que se les asigné Herceptin 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 vy NCCTG N9831, que comprenden un analisis conjunto, fueron
disefiados para investigar la utilidad clinica de la combinacion del tratamiento de Herceptin
con paclitaxel después de la quimioterapia AC. Ademas, en ¢l ensayo NCCTG N9831
también se evalud la adicién secuencial de Herceptin a quimioterapia AC—P en pacientes
con cancer de mama precoz HER2 positivo despues de cirugia.

» El ensayo BCIRG 006 fue disefiado para investigar la combinacion del tratamiento de
Herceptin con docetaxel 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 sobre cancer de mama precoz se limitdé 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 didmetro.

Ei analisis conjunto de los ensayos NSAPB B-31 y NCCTG N9831, el cancer de mama precoz
se restringi¢ a mujeres con cancer 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 (tamafio del tumor > 1 ¢m y RE negativo o tamafio del tumor
> 2 cm, independientemente del estado de receptor hormonal).
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En el estudio BCIRG 006 HER2 positivo. el cancer de mama precoz se limit6 a pacientes con
ganglio linfatico positivo o a aquéllos con ganglio negativo de alto riesgo (sin compromiso de
ganglio linfatico [pNO], y al menos 1 de los siguientes factores: tamaiio de tumor mayor de 2 cm,
receptor negativo de estrégeno y progesterona, grado histolégico y/o nuclear 2 — 3, o edad <35
aflos).

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

Tabla 4. Resultados de eficacia del ensayvo BO16348.

Mediana de seguimiento Mediana de seguimiento

12 meses* 8 aiigos**
Parametros
Observacion Herceptin Observacion Herceptin
1 aiio 1 afio

N=1.693 N =1.693 N =1,697*** N =1.702%*%
Sobrevida libre de enfermedad )
- N° de pacientes con evento 219(12.9 %) 127 (7.5%) 570 (33.6%) 471 (27.7%)
- N° de pacientes sin evento 1.474 (87.1%) | 1.566(92.5%) | 1.127 (66.4%) | 1.231 (72.3%)

- N° de pacientes sin evento

Valor de p frente observacién <0,0001 < (,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%)

1.483 (87,7%)

1.580 (93.3%)

1.191 (70.2%)

1.303 {76.6%)

- N° de pacientes sin evento

Valor de p frente observacién <0,0001 <0,0001

Hazard ratio frente observacion 0.51 0.73

Sobrevida libre de enfermedad

a distancia

- N° de pacientes con evento 184 (10.9%) 99 (5.8%) 488 (28,8%) 399 (23.4%)

1.508 (89.1%)

1.594 (94,6%)

1.209 (71.2%)

1.303 (76.6%0)

- N° de pacientes sin evento

Valor de p frente observacién <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%)

1.653 (97.6%)

1.662 (98.2%)

1.347 (79.4%)

1.424 (83.7%)

Valor de p frente observacién 0,24 0,0005
Hazard ratio frente observacién 0,75 0.76

* La variable coprimaria de SLE de 1 afio frente a observacion cumplio el limite estadistico predefinido.

** Andlisis final (incluye el cruce de tfatamiento del 52% de los pacientes del grupo de observacién al de Herceptin).

*+* Existe una discrepancia en el tamafio de la muestra global debido a un pequefio ntimero de pacientes que fueron

aleatorizados después de la fecha de corte para el andlisis de Ja mediana de seguimiento a 12 meses.
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Los resultados del analisis intermedio de eficacia cruzaron el limite estadistico preespecificado
para la comparacion de 1 afio de Herceptin frente a observacion. Después de una mediana de
seguimiento de 12 meses, el Aazard ratio (HR) para la sobrevida libre de enfermedad (SLE) fue
de 0,54% (IC del 95%: 0.44 - 0.67), expresado en beneficio absoluto, en términos de SLE a 2
afios, es de 7.6 puntos porcentuales (85.8% frente a 78.2%) a favor del grupo de Herceptin.

El analisis final se realizo después de una mediana de seguimiento de 8 afios, v mostrd que 1
afio_de tratamiento con Herceptin estd asociado con una reduccién del riesgo del 24%
comparada con observacion solo (HR = 0,76, IC del 85%: 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.

En este andlisis final. la prolongacién del tratamiento con Herceptin a una duracién de dos afios

no_mostrd 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), valor de p =
0,90 vy HR de SG = 0.98 (0.83 — 1,15): valor de p = 0.78]. La tasa de disfuncién cardiaca
asintomatica se incrementé en el grupo de 2 afios (8.1% frente a 4.6% en el grupo de 1 afio).
Mas pacientes experimentaron al menos un acontecimiento adverso de Grado 3 6 4 en el grupo
de 2 afios de tratamiento (20,4%) comparado con el grupo de 1 afio (16,3%).

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

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

e Ciclofosfamida intraiienoso, 600 mg/m2 administrado en 30 minutos, cada 3 semanas durante
4 ciclos.

Paclitaxel en combinacioén con Herceptin, se administré de la siguiente manera:

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

O

e Paclitaxel intravenoso — 175 mg/m” como infusion intravenosa continua, administrada cada 3
semanas durante 4 ciclos (dia 1 de cada ciclo).

Los resultados de eficacia del examen conjunto de los estudios NSAPB B-31 v NCCTG N93831
" en el momento del analisis definitive de SLE* estan resumidos en la Tabla 5. La mediana de
duracion del seguimiento fue de 1.8 afios para los pacientes del grupo AC—P vy 2,0 afios para

aquéllos de] grupo AC—PH.

10
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31 vy NCCTG N9831 en el momento del analisis definitivo de SLE*,

Hazard ratio

Parametros AC—P AC—PH frente AC—P
{(C 95%)
(N=1.679) {N=1.672) valor p
Sobrevida libre de enfermedad
- N° de pacientes con evento (%) 261(15.4) 133 (7.9) 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.

* En la mediana de duracién del seguimiento de 1.8 afios para los pacientes en el grupo de AC—P v 2.0 afies para los
pacientes en el grupo AC—PH.

** El valor de p para la SG no_cruzd el limite estadistico preespecificado para la comparativa de AC—PH frente a
AC—P,

Para la variable primaria, sobrevidalibre de enfermedad, 1a adicién de Herceptin a paclitaxel dio
lugar a un descenso del 52% del riesgo de recaidas de la enfermedad. El Aazard 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)..

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 parametro. A pesar del cruce a
Herceptin en el grupo control, la adicién de Herceptin a la quimioterapia con paclitaxel causé
una disminucién del 52% en el riesgo de recurrencia de la enfermedad. El agregado de
Herceptin a la quimioterapia con paclitaxel también generd a una disminucién del 37% en el
riesgo de muerte.

El examen final planificado anticipadamente de SG del analisis_conjunto de los estudios
NSAPB B-31 v NCCTG N9831 se realizd cuando habian ocurrido 707 muertes {(mediana de
seguimiento de 8.3 afios en el erupo AC—PH). El tratamiento con AC—PH resultd en 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 afios, se estimd una tasa de
sobrevida de 86.9% en el grupo AC—PH v 79.4% en el grupo AC—P, con un beneficio

absoluto de 7.4% (IC del 95%: 4,9%, 10.0%).
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Los resultados finales de SG del analisis conjunto de los estudios NSAPB B-31 v NCCTG
N9831 se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Resultados finales de la sobrevida global del analisis conjunto de los ensayos NSAPB
B-31 v NCCTG N9831.

Parimetro

AC—P

(N =2.032)

AC—PH

(N=2.031)

Valer p

Hazard ratio

frente AC—P

frente

AC—P

(IC 95%)

Muerte {evento SG):
- N° de pacientes con evento

418 (20.6%) 289 (14.2%) <0.0091

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

El examen de sobrevida libre de enfermedad se realizd también en el andlisis final de SG del
andlisis conjunto de los ensavos NSAPB B-31 v NCCTG N9831. Los resultados de 1a SLE
actualizados (HR estratificado = 0,61; IC del 95% [0.54, 0.69]) mostraron un beneficio de
sobrevida libre de enfermedad similar al del andlisis de sobrevida libre de enfermedad primario
definitivo, a pesar d¢ gque ¢l 24,.8% de los pacientes en el grupo AC—P pasaron a recibir
Herceptin. A los 8 afios, se estimd una tasa de SLE del 77.2% (IC del 95%: 754, 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 fue administrado tanto en combinacion con docetaxel,
después de ia quimioterapia (AC—DH) como asociado con docetaxel y carboplatino (DCarbH).

Docetaxel fue administrado de ta siguiente forma:

e Docetaxel intravenoso — 100 mg/m* como infusion intravenosa durante 1 hora, administrado
cada 3 semanas durante 4 ciclos (dia 2 del primer ciclo de docetaxel, a continuacion dia 1 de
cada ciclo posterior).

e Docetaxel intravenoso — 75 mg/m* como infusién durante 1 hora, administrado cada 3

semanas durante 6 ciclos (dia 2 del ciclo 1, a continuacion dia 1 de cada ciclo posterior),
que fue seguido de:

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

Herceptin 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 2.9 afios en el grupo de AC—D y 3,0 afios en cada
uno de los grupos AC—DH y DCarbH.

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

Hazard ratio
AC—D AC—DH frente AC—D
Parimetros (C 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 mas ciclofosfamida, seguido de docetaxel; AC—DH = doxorrubicina més ciclofosfamida,

seguido de docetaxel mas trastuzumab; IC = intervalo 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 (IC 95%)
(N=1.073) (N =1.074) valor.p
Sobrevida libre de enfermedad
- N° de pacientes con cvento 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
Sobrevida Global (Muerte)
- N° de pacientes con evento 80 56 0,66 (0,47, 0,93)
p=10,0182

AC—D = doxorrubicina més 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) y de 4,6 puntos
porcentuales (85,5% frente a 80,9%) en el grupo de DCarbH (Herceptin) comparado con AC—
D.

En el ensayo BCIRG 006, 213/1.075 pacientes en el 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 Karnofsky de < 90 (bien 80 6 90). No se observo 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) frente a AC—D).

Ademads, se llevd a cabo un andlisis exploratorio post-hoc de los datos del analisis conjunto
(AC) de los ensayos clinicos NSABP B31/NCCTG N983t y BCIRG 006 combinando los
eventos de sobrevida libre de enfermedad y los acontecimientos cardiacos sintomaticos y se
resume en la Tabla 9.

Tabla 9. Resultados del analisis exploratorio post-hoc _del andlisis conjunto de los ensayos
clinicos NSAPB B-31 y NCCTG N9831* v BCIRG 006 combinando eventos de sobrevida libre
de enfermedad v acontecimientos cardiacos sintomaticos.

AC—PH AC—DH DCarbH
Parimetros (frente AC—P) (frente AC—D) (frente AC—D)
(NSABP B31y (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG
N9831)*
Andlisis primario de eficacia
sobrevida libre de enfermedad 0,48 0,61 0,67
hazard ratio (1C 95%) {0,39,0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
Valorp p < 0,0001 p <0,0001 p = 0,0003
Andlisis exploratorio post-hoc
con sobrevida libre de
enfermedad y acontecimientos
sintomaticos cardiacos 0,64 0,70 0,71
hazard ratio (IC 95%) (0,53, 077) (0,57, 0,87) {0,57,0,87)

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; D: docetaxel; Carb: carboplatino; H: trastuzumab; IC = intervalo
de confianza.
* En el momento del andlisis definitivo de SLE.la mediana de duracién del seguimiento fue de 1.8 afios en el grupo

de AC—P v 2.0 afios en el grupoc AC—PH.
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Cancer de Mama Precoz - Tratamiento neoadyuvante-adyuvante

Formulacion intravenosa

Hasta €l momento, no egxisten datos disponibles que comparen los beneficios de Herceptin
administrado con quimioterapia en el tratamiento adyuvante con la eficacia obtenida en el
tratamiento neoadyuvante/adyuvante.

Para el tratamiento necadyuvante-adyuvante, se realizé el ensayo MO16432, multicéntrico,
aleatorizado, fue diseftado para investigar la eficacia clinica de la administracion simultanea de
Herceptin con quimioterapia neoadyuvante, que incluye antraciclinas y taxanos, seguido de
Herceptin en adyuvancia, hasta una duracién total de 1 afio de tratamiento. En el ensayo se
incorporé a pacientes con un diagnoéstico reciente de cancer de mama localmente avanzado
(estadio IIT) o céncer de mama precoz inflamatorio. Los pacientes con tumores HER2+ se
aleatorizaron para recibir quimioterapia neoadyuvante - simultaneamente con Herceptin
neoadyuvante-adyuvante o quimioterapia neoadyuvante sola.

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

s Doxorrubicina 60 mg/m® y paclitaxel 150 mg/m®, administrado cada 3 semanas durante 3
ciclos, :

seguido de:

¢ Paclitaxel 175 mg/m” administrado cada 3 semanas durante 4 ciclos,

seguido de:

¢ CMF ¢l 1°y 8° dia cada 4 semanas durante 3 ciclos,

el cual fue seguido después de cirugia de:

e Ciclos adicionales de Herceptin en adyuvancia (hasta completar 1 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 fue 3,8 afios.
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Tabla 10. Resultados de eficacia del ensayo MO16432.

Hazard ratio

Parametros Quimio + Quimio (IC 95%)
Herceptin solo 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
Respuesta patologica completa Total* : 40% 20,7% p=0,0014
(IC 95%) (31,0, 49.6) (13,7,29,2)
Sobrevida Global
- N° de pacientes con evento 22 33 0,59 (0,35, 1,02)
p = 0,0555

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

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

Formulacién subcutdnea

El ensayo B022227 fue llevado a cabo para demostrar la no inferioridad de Herceptin
formulacién subcutanea comparado con Herceptin formulacion intravenosa basada en las
variables coprimarias de farmacocinética y de eficacia. Un total de 595 pacientes con cancer de
mama HER2 positivo, operable o localmente avanzado (CMLA). incluido cdncer de mama
inflamatorio, recibieron 8 ciclos de Herceptin formulacién intravenosa o Herceptin formulacién
subcutanea simultdneamente con quimioterapia (4 ciclos de docetaxel, infusién intravenosa de
75 mg/m’, seguidos de 4 ciclos de FEC [5-fluorouracilo, 500 mg/m’; epirrubicina, 75 mg/m®;
ciclofosfamida, 500 mg/m® cada uno en infusion intravenosa o bolo]). seguidos de cirugia, y
tratamiento continuado con Herceptin formulacion intravenosa o Herceptin formulacién
subcutinea como se aleatorizaron originalmente para recibir 10 ciclos adicionales por un total
de un afio de tratamiento.

El analisis de la variable coprimaria de eficacia, RPc, definida como la ausencia de células
neoplasicas invasivas en la mama, dio como resultado tasas de 40,7% (IC del 95%: 34,7, 46,9)
en el grupo de Herceptin formulacion intravenosa y de 45,4% (IC del 95%: 39.2%. 51,7%) en el
grupo de Herceptin formulacién subcutdnea, con una diferencia de 4,7 puntos porcentuales a
favor del grupo de Herceptin formulacion subcutanea. El limite inferior del intervaio de
confianza de 97,5% para la diferencia de tasas de RPc fue -4.0. lo que supone que Herceptin
formulacién subcutanea no es inferior comparado con Herceptin formulacion intravenosa. Para
la variable coprimaria de farmacocinética, véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades,
Propiedades farmacocinéticas. Para el perfil de seguridad comparativo, véase Reacciones
adversas.
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Pacientes pedidtricos

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar
resultados de los ensayos realizados con Herceptin en los diferentes grupos de poblacién
pediatrica en cancer de mama (véase Posologia y formas de administracion, Pacientes
pedidtricos).

Propiedades farmacocinéticas

Cancer de mama

Herceptin se ha estudiado minuciosamente a través de la administracion intravenosa en
pacientes con cancer de mama metastasico (CMM) v cancer de mama precoz (CMP). Las dosis
intravenosas usadas mas frecuentemente son 8 mg/kg como dosis de carga en ¢l dia 1. seguidos
de dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas. Estas dosis fueron elegidas para
mantener concentraciones en valle en estado estacionario necesarias para lograr la saturacién
completa del lisando HER2. La farmacocinética intravenosa ha sido bien caracterizada en todos
los estudios realizados v los resultados han sido analizados mas a fondo utilizando el enfoque de
farmacocinética de la poblacién. La vida media de eliminacion es de 28-38 dias v,
posteriormente, el periodo de lavado es de hasta 27 semanas (190 dias o 5 vidas medias de
eliminacién).

El estado de equilibrio se debe alcanzar aproximadamente a las 27 semanas. En la evaluacién de
la farmacocinética poblacional (dos compartimientos, modelo dependiente) en ensayos clinicos
de Fases I, Il v IIT enn CMM v CMP. el valor estimado para el clearance tipico de trastuzumab
(para un peso corporal de 68 kg) fue de 0.241 litros/dia. En un paciente estandar, el volumen de
distribucion del compartimiento central (V .}y periférico (V) fue de 3,02 litros y 2,68 litros,
respectivamente, Los efectos de las caracteristicas del paciente (tales como edad o creatinina
sérica) sobre la disposicion de trastuzumab fueron estudiados v los datos sugieren que la

disposicidn no se alteré en ninguno de los grupos de pacientes.

Formulacion subcutdnea

En el ensayo Fase III BO22227 la farmacocinética de 600 mg de trastuzumab (Herceptin
solucién_para inyeccion [vial]) administrados cada tres semanas por via subcutinea fue
comparada con la via intravenosa (8§ mg/kg dosis de carga, 6 mg/kg dosis de mantenimiento
cada tres semanas). Los resultados farmacocinéticos para la variable coprimaria, la
concentracion de trastuzumab de la pre-dosis del ciclo 8, demostrd no inferioridad de Herceptin
subcutaneo con una dosis fija comparado con Herceptin intravenoso con una dosis ajustada al

peso corporal.

4
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La media observada de la concentracidn de trastuzumab durante la fase de {ratamiento
neoadyuvante. en el momento de la pre-dosis en el ciclo 8 fue mayor en el grupo de Herceptin
subcutaneo que en el de intravenoso, con valores medios observados de 78.7 pg/ml (desviacién
estandar: 43.9 nug/ml) en_comparacién con 57.8 pg/ml (desviacidén estindar: 30,3 pg/ml).
Durante la fase adyuvante del tratamiento, en el momento de la pre-dosis del ciclo 13, los
. valores promedio observados de la concentracion de trastuzumab fueron 90.4 ng/ml (desviacién
estandar: 41.9 pg/ml) v 62.1 pg/ml {desviacion estindar: 37.1 ug/ml), respectivamente para los
giupos de subcutinec e intravenoso del estudio. Mientras que las concentracicnes en_estado
estacionario aproximadas con las formuiaciones intravenosa son alcanzadas aproximadamente
en_el ciclo 8, las concentraciones observadas con la formulacion subcutanea tendieron a
aumentar ligeramente hasta el ciclo _13. La mediana observada de la concentracion de
trastuzumab en la pre-dosis del ciclo 18 fue de 90,7 ng/ml similar a la del ciclo 13. lo que

sugiere ningin aumento adicional después del ciclo 13. '

La T, mediana siguiente al ciclo 7 de la administracion subcutinea fue aproximadamente 3
dias, con una variabilidad interindividual alta (rango 1 - 14 dias). La media de la C;, fue segin
se esperaba mas baja en el grupo de la formulacion de trastuzumab subcutineo (149 ug/ml) que
¢n el intravenoso (valor al final de la infusién: 221 pug/ml).

La media observada del ABCy ;4,5 siguiente a la dosis del ciclo 7 fue aproximadamente un 10%
mavor con la formulacion subcutinea de Herceptin, en comparacion con la formulacidn
intravenosa _de Herceptin, con valores promedios del ABC de 2.268 pg/mledia v
2.056 ug/mledia, respectivamente.

El ABCy.o14is Siguiente a la dosis del ciclo 12 fue aproximadamente 20% superior con la

formulacion subcutinea que con la intravenosa, con valores promedio del ABC de
2.610 ug/miedia v 2.179 po/mledia, respectivamente.

Con las formulaciones intravenosa y subcutinea, el peso corporal tuvo una influencia sobre los
valores de la concentracion de trastuzumab en la pre-dosis v en el ABCy.14is. En pacientes con
pese corpeoral inferior a 51 kg (10 percentiles), la media del ABC de trastuzumab en estado de
equilibrio _después de la dosis del ciclo 7 fue aproximadamente 80% mavor después del
tratamiento subcutinec que luego del intravenoso. mientras que en el grupo de mayvor peso
corporal por encima de 90 ke (90 percentiles) el ABC fue 20% mds baja después del tratamiento
subcutidneo que después del intravenoso.

A través de los subgrupos de peso corporal. los pacientes que recibieron trastuzumab
subcutdneo mostraron valores de concentracién de trastuzumab en pre-dosis y de ABCy. 415 que
fueron comparables con o mavores a los observados en pacientes tratados con trastuzumab
intravenoso. Miultiples analisis logisticos de regresidon mostraron que no existe correlacidén entre
farmacocinética y eficacia (pCR) o seguridad y que no es necesario el ajuste de dosis por peso

corporal.
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Se construyd un modelo farmacocinético poblacional con eliminacion paralela lineal y no lineal
del compartimiento central utilizando los datos farmacocinéticos_agrupados de trastuzumab
subcutdneo e intravenose del ensavo BO22227, de Fase III, para describir las concentraciones
farmacocinéticas observadas después de la administracion intravenosa v subcutinea en la
poblacién de pacientes con cancer de mama precoz. La biodisponibilidad de la formulacién
subcutdnea se estimé en 77.1%. FEl clearance lineal de eliminacién (CL lineal) fue
0,111 litros/dia v el volumen del compartimiento central (V) fue 2,91 litros. Los parametros de
Michealis-Menten de eliminacién no lineal fueron 11,9 mg/dia y 33,9 mg/l para Vpu v Kp,
respectivamente. El peso corporal v la alanina aminotransferasa sérica mostraron una influencia
estadisticamente _significativa _sobre la farmacocinética; sin _embargo, las simulaciones
demostraron que no se requiere ajustes de dosis para el tratamiento del cancer de mama precoz.

Datos preclinicos sobre seguridad
Formulacion intravenosa

No existio evidencia de toxicidad aguda o relacionada con dosis multiples en estudios de hasta 6
meses, 0 en toxicidad reproductiva en teratologia, fertilidad en hembras o en ensayos de
toxicidad gestacional tardia/transferencia placentaria. Herceptin no es genotéxico. Un estudio de
trehalosa, un excipiente principal de la formulacion, no reveld ninguna toxicidad.

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

Formulacion subcutdnea

Se realizd un estudio de dosis finica en conejos y otro de toxicidad con dosis repetidas de 13
semanas de duracion en monos cyromolgus. En los conejos se exploraron especificamente los
aspectos de tolerancia local. El estudio de 13 semanas de duracién se llevd a cabo para
confirmar que ¢l 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 subcutinea de Herceptin se toleré bien local v
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 ¢levada exposicion sistémica, pero no demostraron potencial

teratogénico.

-
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Posologia y formas de administracion

El reemplazo por cualquier otro agente biologico requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

Es obligatorio realizar ¢l test para estudiar el HER2 antes de iniciar la terapia (véanse
Precauciones y advertencias: y Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades
Sfarmacodinamicas). El tratamiento con Herceptin iinicamente debe iniciarse por un especialista
con experiencia en la administracidn de quimioterapia citotoxica (véase Precauciones y

advertencias), y debe ser administrado solamente por un profesional de la salud.

Es importante revisar el Prospecto Informacion para Profesionales del producto para asegurar
que se estd administrando la formulacién correcta (intravenosa o subcutianea) al paciente, segin

s¢ prescribié, La formulacion de Herceptin subcutaneo no estd prevista para la administracién

intravenosa v se debe emplear solamente por via subcutanea,

Actualmente se dispone de informacion limitada acerca del cambio de una formulacién a otra.

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

Posologia

I.a dosis recomendada de la formulacion subcutianea de Herceptin (vial) es 600 mg/5 ml,
independientemente del peso corporal. No se requiere dosis de carga. Esta dosis debe ser
administrada subcuténeamente durante 2 - 5 minutos cada tres semanas.

En el ensayo pivotal (BO22227) la formulacién subcutdnea de Herceptin se administré en
pacientes _con cancer de mama precoz en adyuvancia y neoadyuvancia. El régimen
quimioterapico prequirirgico consistié en docetaxel (75 mg/m?) seguido de FEC (5FU,
epirrubicina v ciclofosfamida) a dosis estandar. :

Para dosis combinadas con quimioterapia, véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades:
Propiedades farmacodindmicas.

-Duracion del tratamiento

Los pacientes con cancer de mama metastasico deben recibir tratamiento con Herceptin hasta
progresion de la enfermedad. Aquéllos con cancer de mama precoz deben ser tratados con
Herceptin durante 1 afic o hasta recaida de la enfermedad, lo que ocurra primero; no se
recomienda prolongar el tratamiento en cancer de mama precoz mas de un afio (véase
Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

W
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Reduccion de dosis

No se realizaron reducciones en la dosis de Herceptin durante los ensayos clinicos. Los
pacientes pueden continuar Ja terapia durante los periodos de mielosupresion reversible inducida
por quimioterapicos, pero deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar posibles
complicaciones debidas a la neutropenia durante estos lapsos. Consuite el Prospecto
Informacion para Profesionales de paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la aromatasa para
informacion sobre como reducir o retrasar las administraciones de estos medicamentos.

Si la fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) desciende > 10 puntos porcentuales
respecto del valor inicial v hasta por debajo del 50%. el tratamiento debe ser suspendido y se
debe repetir la evaluacién de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas. Si ésta no ha
mejorado o ha disminuido mds., o se desarrollé insuficiencia cardiaca congestiva {(ICC)
sintomdtica se debe considerar seriamente interrumpir el tratamiento con Herceptin, a menos
que los beneficios para un paciente concreto sean considerados mayvores que los riesgos. Todos

estos pacientes deben ser derivados a un cardiélogo para su evaluacién y seguimiento.

Omision de dosis

Si al paciente no se le administra alguna dosis de la formulacion subcutanea de Herceptin, se
recomienda administrar la siguiente dosis de 600 mg/5 mi (es decir, la dosis omitida) lo antes
posible. El intervalo entre las administraciones posteriores de Herceptin formulacion subcutinea
no debe ser inferior a tres semanas. ‘

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

aquéllos con insuficiencia renal o hepatica. En un analisis farmacocinético de la poblacién, la
edad vy la insuficiencia renal no afectaban la biodisponibilidad de trastuzumab.

Pacientes pedidtricos

No existe un uso relevante de Herceptin en la poblacion pediatrica.
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Forma de administracion

La dosis de 600 mg de Herceptin debe administrarse solamente en inyeccion subcutinea durante
2 - 5 minutos. El lugar 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
inyeccion anterior, en piel sana y nunca en areas en donde la piel esta roja, sensible, endurecida
o presenta hematomas. Durante el curso del tratamiento con Herceptin formulacion subcutinea,
se recomienda utilizar sitios diferentes para inyectar otros medicamentos por via subcutinea.
Los pacientes deben ser observados durante seis horas después de la primera inyeccién y dos
horas luego de las inyecciones siguientes por signos o sintomas de reacciones relacionadas con
la administracion (véanse Precauciones v advertencias; v Reacciones adversas).

Para mayor informacién sobre las instrucciones de uso y manipulacion de Herceptin
formulacién subcutanea, véase Observaciones particulares, Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones. '

Contraindicaciones
o Hipersensibilidad al trastuzumab, a las proteinas murinas o a cualquiera de los excipientes.

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

Precauciones y advertencias

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos. el nombre del producto debe estar
claramente registrado (o mencionado) en ]a historia clinica del paciente.

La determinacion de HER2 debe llevarse a cabo en un laboratorio especializado que pueda
asegurar una adecuada validacidn de los procedimientos de valoracion (véase Caracteristicas
Jfarmacologicas — 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.

o

Revision Mayo 2014 - ORIGINAL. 22

ANDREA R. MARGJARIDE

LUIS ALBERTO CRES CO-DIRECT
FARMACEUTICO . D.HP:I.: 1 ;\3';-0;‘;@
D.N.I.:13.326.789 APQRYRADA

DIRECTOR TECNIC



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 acontecimientos se han observado en pacientes tratados con
Herceptin en _monoterapia o en combinacidon con taxanos (paclitaxel o docetaxel),
particularmente después de quimioterapia con una antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina).
Dicha insuficiencia puede ser de moderada a grave y se ha asociado con mortalidad (véase
Reacciones adversas).

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

avanzada).

Todos los candidatos para el tratamiento con Herceptin, pero especialmente -aquellos tratados
previamente con antraciclinas vy ciclofosfamida, deben ser sometidos a examen cardiaco basal,
incluyendo historial y examen fisico, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma o escéner
TAC multislice (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 ¢] tratamiento. se deben repetir cada 3 meses durante ¢l tratamiento, y
cada 6 meses después de la interrupcion del mismo, hasta los 24 meses desde la ltima
administracion de Herceptin. Se debe efectuar una cuidadosa evaluacion del beneficio-riesgo
antes de decidir el tratamiento con Herceptin.

Dado que la vida media de trastuzumab es aproximadamente de 28 -- 38 dias, éste puede
persistir en el torrente circulatorio hasta 27 semanas después de la finalizacion del tratamiento
con Herceptin. Los pacientes_que reciban antraciclinas después de la supresién de Herceptin,
pueden posiblemente tener un mavor riesgo de padecer disfuncion cardiaca. Si fuera posible, el
especialista debe evitar el fratamiento basado en antraciclinas hasta 27 semanas después de
finalizar la administracidén de Herceptin. En caso de que s¢ empleen antraciclinas, se debe
monitorizar cuidadosamente la funcidn cardiaca del paciente.

Los pacientes que después del cribado basal presenten acontecimientos cardiovasculares,
deberian ser sometidos a una evaluacién cardioldgica mas exhaustiva. La funcién cardiaca debe
ser monitorizada en todos los pacientes durante el tratamiento {(por ejemplo, cada 12 semanas).
La monitorizacién puede avudar a identificar a aquéllos que desarrollen disfuncién cardiaca. Si
ésta es asintomatica, los pacientes_se pueden beneficiar al realizarles una monitorizacién maés
frecuente (por ejemplo, cada 6 — 8 semanas). Si los pacientes tienen una disminucién continuada
de la funcion ventricular izquierda, pero permanece asintomatica, €l especialista debe valorar la
interrupcidn del tratamiento en caso que no se observe beneficio ¢linico ¢con Herceptin.

V4
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No se ha estudiado en forma prospectiva la seguridad después de continuar o reanudar el
tratamiento con Herceptin en pacientes que presenten disfuncion cardiaca. Si la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) desciende mas de o igual a 10 puntos porcentuales en
la fraccion de eveccion (FE) respecto del valor inicial y hasta por debajo del 50%, el tratamiento
debe ser interrumpido y se repetir 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, a menos
que los beneficios para un paciente concreto sean considerados mayores que los riesgos. Todos
estos pacientes deben ser derivados a un cardidlogo para su evaluacidn y seguimiento. '

Si se desarrolla insuficiencia cardiaca sintomdtica durante la terapia con Herceptin, debe tratarse
con los medicamentos habituales para estos casos, La mayoria de los pacientes que
desarrollaron ICC o disfuncién cardiaca asintomatica 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 presentaron sintomas cardiacos y una evidencia de beneficio
clinico con el tratamiento con Herceptin, continuaron con el mismo sin presentar
acontecimientos clinicos cardiacos adicionales.

Cdncer de Mama Metastasico (CMM)

No deben administrarse simultineamente en combinacién Herceptin y antraciclinas en el

tratamiento de pacientes con cincer de mama metastasico.

Los pacientes con cancer de mama metastasico a los que previamente se les haya administrado
antraciclinas, tienen también riesgo de presentar disfuncion cardiaca al ser tratados con

Herceptin, aunque este peligro es menor que si se administra Herceptin v antraciclinas

simultineamente.

Cancer de Mama Precoz (CMP)

En los pacientes con cancer de mama precoz, se debe repetir una evaluacién cardiolégica, como
la realizada al inicio, cada 3 meses durante el tratamiento, y cada 6 meses después de la
interrupcién del mismo, hasta 24 meses desde la Gltima administracion de Herceptin. En los
pacientes que reciben quimioterapia con antraciclinas se¢ recomienda un seguimiento mas
prolongado, y debe hacerse cada afio hasta 5 afios, desde la Gitima administracion de Herceptin,
0 maés tiempo si se observa un descenso continuo de la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI), '

Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (JM), angina de pecho que requiera
tratamiento con medicamentos, antecedentes de ICC o existencia de ICC (NYHA, clases 11-1V),
FEVI menor de 55%. otras cardiomiopatias, arritmia cardiaca que requiera farmacoterapia,
valvulopatia clinicamente significativa. hipertensién  poco  controlada (solamente  con
medicacion estandar) v derrame pericardico con repercusidon o efectos hemodindmicos fueron
excluidos de los ensayos pivotales de Herceptin en adyuvancia del céncer de mama precoz v,
por lo tanto, ¢l tratamiento no se puede recomendar en estos pacientes.

oy .
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Tratamiento adyuvante
No se debe administrar Herceptin y antraciclinas simultineamente en combinacién para el

tratamiento adyuvante.

En los pacientes con cancer de mama precoz (CMP) se observd un aumento en la incidencia de
acontecimientos cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando se administré Herceptin
(formulacién intravenosa) 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 acontecimientos cardiacos fue mas marcado cuando Herceptin (formulacién
intravenosa) se administré simultineamente con taxanos, que cuando se administré en forma
secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los
acontecimientos 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 observd una elevacion continua de la tasa acumulada de acontecimientos
cardiacos sintomaticos o FEVI, en los pacientes a los que se les administré Herceptin
simultaneamente con un taxano, después del tratamiento con antraciclinas; el aumento fue de
hasta 2.37% en comparacion con, aproximadamente, el 1% en los dos grupos de comparacién
{antraciclinas y ciclofosfamida seguido de taxanos y taxanos, carboplatino y Herceptin).

Los factores de riesgo para los acontecimientos 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 iniciacién del tratamiento con paclitaxel, descenso en la FEVI de
10 - 15 puntos, y tratamiento previo o concomitante con medicamentos antihipertensivos. En los
pacientes que recibieron Herceptin después de la finalizacién de la quimioterapia adyuvante, el
riesgo de disfunciones cardiacas se asocid con una mayor dosis acumulada de antraciclinas
administrada antes del comienzo con Herceptin y un indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m’.

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante

En pacientes con cancer de mama precoz elegibies para tratamiento neoadyuvante-adyuvante,
Herceptin s6lo debe ser administrado simultineamente con antraciclinas en pacientes no
tratados previamente y solo con regimenes de antraciclinas a dosis bajas, es decir con dosis
méximas acurnulativas de doxorrubicina 180 mg/m’ o epirrubicina 360 mg/m”.

Si los pacientes han sido tratados simultidneamente con un ciclo completo de dosis bajas de
antraciclinas y Herceptin en el tratamiento de neoadyuvancia, después de la cirugia no se les
debe administar quimioterapia citotéxica. En otras situaciones. la decisién de si es necesaria
quimioterapia adicional citotoxica se determinard de acuerdo con los factores individuales.

La experiencia de la coadministracién de trastuzumab con regimenes de antraciclinas a dosis
bajas se limita a dos ensayos. Herceptin fue administrado simultineamente con quimioterapia
necoadyuvante que contenia de 3 a 4 ciclos de una antraciclina (dosis acumulativa de
doxorrubicina 180 mg/m’ o dosis de epirrubicina 300 mg/m?). La incidencia de disfuncién
cardiaca sintomadtica fue baja en el grupo de Herceptin (hasta 1,7%).

La experiencia clinica es limitada en pacientes mayores de 65 afios de edad.
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Reacciones relacionadas con la administracion

Se conoce que ocurren reacciones relacionadas con la administracién (RRAs) de Herceptin
formulacién subcutanea. Se puede utilizar premedicacion para reducir los riesgos de aparicion
de este tipo de reacciones. -

Aungue en un ensayo clinico con la formulacidn de Herceptin subcutaneo no se reportaron
reacciones graves relacionadas con la administracion, en las que se incluyen disnea, hipotension,
sibilancias, broncospasmo, taquicardia, disminucion de la saturacion de oxigeno, dificultad
respiratoria, taquiarritmia supraventricular v urticaria, se recomienda tener precaucidon porque
éstas han sido asociadas con la formulacion intravenosa. Los pacientes deben ser observados por
reacciones relacionadas con la administracion durante seis horas después de la primera
inveccién 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 graves con Herceptin intravenoso se trataron
satisfactoriamente con terapia de apoyo tal como oxigeno, betaagonistas 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 reaccidn relacionada
con la administracién. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con Herceptin (véase
Contraindicaciones).

Reacciones pulmonares

Se recomienda precaucion con Herceptin formulacion subcutinea ya que se han informado
reacciones pulmonares graves con el uso de Herceptin formulacion intravenosa durante el
periodo de poscomercializacion (véase Reacciones adversas). Estas reacciones han sido
mortales en algunas ocasiones y pueden ocurrir como parte de una reaccion relacionada con la
administracion o con un inicio tardio. Adicicnalmente, se han notificado casos de enfermedad
pulmonar intersticial incluyendo 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 antineoplasicas que se
conoce que estan vinculadas con ésta, 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). Debe prestarse especial atencion a las neumonitis, especialmente en
pacientes tratados concomitantemente con taxanos.

%
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas
La influencia de Herceptin sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, los pacientes que presentan sintomas relacionados con la

administracion (véase Precauciones y advertencias) deben ser advertidos de no conducir
vehiculos o utilizar maquinaria hasta que los sintomas remitan.

Fertitidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con Herceptin v durante al menos siete meses después de concluido el
mismo. ' :

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccion en monos cyromolgus, a dosis hasta 25 veces la
dosis semanal de mantenimiento en humanos de 2 mg/kg de Herceptin formulacién intravenosa
sin que se haya revelado evidencia alguna de alteracién 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 gestacion). No se conoce si Herceptin puede
afectar la capacidad reproductiva. 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
yfo 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, es deseable realizar un seguimiento estrecho por
un equipo multidisciplinario.

L

Lactancia

Un estudio llevado a cabo en monos cyromoelgus a dosis 25 veces la dosis de mantenimiento
semanal en gseres humanos de 2 mg/kg de Herceptin formulacion intravenosa demostro que
trastuzumab se excreta en la leche. La presencia de trastuzumab en el suero de monos pequefios
no se ha asociado con ninguna reaccidén 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 el potencial de dafio para el nifio es desconocido,
se debe evitar la lactancia durante el tratamiento con Herceptin v durante los 7 meses después de
su finalizacién. .
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Fertilidad

No se dispone de datos sobre la fertilidad.

Interacciones

No se han realizado estudios formales de interacciones de medicamentos con Herceptin en seres
humanos. No se han observado interacciones clinicamente significativas entre Herceptin v la

medicacion concomitante usada en los ensayos clinicos.

En los estudios donde se administré Herceptin en combinacion con docetaxel, carboplatino o
anastrozol, la farmacocinética de estos medicamentos no se alterd, ni tampoco la de Herceptin.

Las concentraciones de paclitaxel v doxorrubicina (v sus principales metabolitos 6-o-hidroxil-
paclitaxel. OH-P, v doxorrubicinol. DOL) no se modificaron por la presencia de trastuzumab,
Sin _embargo, trastuzumab podria aumentar la exposicion total de un metabolito de la
doxorrubicina, (7-deoxi-13 dihidro-doxorrubicinoma, D7D). La bioactividad de D7D vy el
impacto clinico del aumento_de este metabolito no se ha esclarecido afin. No se observaron
cambios en las concentraciones de trastuzumab en la presencia de paclitaxel v doxorrubicina.

Los resultados de un_ subestudic pequefic de interaccién medicamentosa gque evalud la
farmacocinética de capecitabina vy cisplatino cuando son usados con o sin _trastuzumab,
sugirieron que la exposicion a los metabolitos bioactivos de capecitabina. por ejemplo 5-FU. no
se alteraba por la administracion concomitante de cisplatino, ni por el empleo simultineo de
cisplatino mas 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 asociacién de capecitabina mas trastuzumab.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha con el uso
-de Herceptin (formulaciones intravenosa y subcutinea) se encuentran disfuncion cardiaca,
reacciones relacionadas con la administracidén, hematotoxicidad (en particular neutropenia),
infecciones y acontecimientos adversos pulmonares.

Ll perfil de seguridad de Herceptin formulacion subcutdnea (evaluado en 298 v 297 pacientes
tratados con las formulaciones intravenosa y subcutinea, respectivamente), en el ensavo clinico
en cancer de mama precoz. fue en general similar al perfil de seguridad conocido de la
formulacidn intravenosa.
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Las reacciones adversas severas (definidas segin los Criterios de Terminologia Comin para
Efectos Adversos del Iustituto Nacional del Cancer [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 subcutinea).

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

e [as reacciones adversas serias (la mayoria de las cuales fueron identificadas debido a la
hospitalizacion de los pacientes o prolongacién de la internacidn va existente); 14,1% para la
formulacidn intravencsa en comparacién con 21.5% para la subcutanea. La diferencia en las
tasas de dichas_reacciones entre ambas formulaciones se debid principalmente a las
infecciones con o sin neutropenia (4.4% frente a 8,1%) v trastornos cardiacos {0,7% versus
1.7%). '

» Las infecciones de heridas posoperatorias (severas v/o serias): 1,7% comparado con el 3.0%
para la formulacidn intravenosa frente a la formulacién subcutdnea, respectivamente.

e Reacciones relacionadas con la administracion: 37.2% de la intravenosa en comparacién con
¢l 47.8% de 1a subcutianea.

¢ Hipertension: 4.7% de la intravenosa frente al 9.8% de la subcutinea.

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.

En la Tabla i1 se presentan las reacciones adversas notificadas en relacion con el uso de
Herceptin formulacién intravenosa, 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 mas altos observados en los ensayos
clinicos pivotales. '
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Tabla 11. Reacciones adversas notificadas con Herceptin formulacion intravenosa, en
monoterapia 0 en combinacion con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) v

en la etapa de poscomercializacion,

Clasificacion por Reaccion adversa Frecuencia
Organos y sistemas
Infecciones ¢ Infeccién Muy frecuentes
infestaciones
“Neumonia Frecuentes
Sepsis neutropénica Frecuentes
Cistitis Frecuentes
Herpes zoster Frecuentes
Gripe Frecuentes
Nasofaringitis Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Infeccion cutdnea Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Infeccidn del tracto respiratorio Frecuentes
superior
Infeccién del tracto urinario Frecuentes
Erisipelas Frecuentes
Celulitis Frecuentes
Sepsis Poco frecuentes
Neoplasias benignas, Progtesion de la neoplasia maligna Frecuencia no conocida
malighas y no _
especificadas (incluye Progresion de la neoplasia Frecuencia no conocida
quistes y polipos)

v
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Tabla 11. Reacciones adversas notificadas con Herceptin formulacién intravenosa. en

monoterapia o en combinacion con quimioterapia. en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) v

en la etapa de poscomercializacion. (Continuacion).

Clasificacion por Reaccion adversa
Organos y sistemas

Frecuencia

Trastornos de la Neutropenia febril Muy frecuentes

sangre y del sistema

linfatico Anemia Muy frecuentes
Neutropenia Muy frecuentes

blancos / Leucopenia

Disminucién del recuento de glébulos -

Muy frecuentes

Trombocitopenia

Frecuentes

Hipoprotrombinemia Frecuencia no conocida.
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuentes
inmunoldgico ' :

"Reaccion anafilactica Frecuencia no conocida

“Shock anafilactico Frecuencia no conocida
Trastornos del Disminucién de peso / Pérdida de peso Frecuentes
metabolismo y de la
nutricion Anorexia Frecuentes

Hiperpotasemia . Frecuencia no conocida
Trastornos : Ansiedad Frecuentes
psiquidtricos

Depresién Frecuentes

Insomnio Frecuentes

Pensamiento anormal Frecuentes
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Tabla 11. Reacciones adversas notificadas con Herceptin formulacion intravenosa., en
monoterapia o en combinacién con quimioterapia. en ensavos clinicos pivotales (N = §.386) v

en la etapa de poscomercializacién. (Continuacién). .

Clasificacién por
organos y sistemas

Reacecion adversa

Frecuencia

Trastornos del sistema
nervioso

'"Temblor Muy frecuentes
Vértigo Muy frecuentes
Cefalea Muy frecuentes
Neuropatia periférica Frecuentes
Parestesia Frecuentes
Hipertonia Frecuentes
Somnolencia Frecuentes
Disgeusia Frecuentes
Ataxia Frecuentes
Paresia Raras

Edema cerebral

Frecuencia no conocida

Trastornos oculares

Conjuntivitis

Muy frecuentes

Lagrimeo aumentado

Muy frecuentes

Sequedad ocular

Frecuentes

Papiledema

Frecuencia no conocida

Hemorragia retinal

Frecuencia no conocida

Trastornas del oido y del
laberinto

Sordera

Poco frecuentes
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Tabla 11. Reacciones adversas notificadas con Herceptin formulacion intravenosa, en

mgnoterapia o en combinacidn con quimioterapia, en ensayvos clinicos pivotales (N = 8.386) v

en la etapa de poscomercializacion. (Continuacion).

Clasificacién por Reaccién adversa Frecuencia
organgs y sistemas :
Trastornos cardiacos 'Disminucién de 1a presién sanguinea Muy frecuentes

TAumento de la presién sanguinea

Muy frecuentes

TLatido irregular del corazén

Muy frecuentes

TPalpitaciones

Muy frecuentes

TAleteo cardiaco

Muy frecuentes

Disminucidén de la fraccién de

Muy frecuentes

eyeccién*

“Insuficiencia cardiaca (congestiva) Frecuentes
“ITaquiarritmia supraventricular Frecuentes
Cardiomiopatia Frecuentes

Derrame'pericé.rd ico

Poco frecuentes

Shock cardiogénico

Frecuencia no conocida

Pericarditis

Frecuencia no conocida

Bradicardia

Frecuencia no conocida

Ritmo de galope

Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares Sofocos

Muy frecuentes
*'Hipotensién Frecuentes
Vasodilatacién Frecuentes
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Tabla 11. Reacciones adversas notificadas con Herceptin formuiaciéon intravenosa. en
monoterapia ¢ en combinacion con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) v

en la etapa de poscomercializacion. (Continuacion).

Clasificacién por
organos y sistemas

Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos
respiratorios, tordcicos
y mediastinicos

"I Sibilancias Muy frecuentes
"Disnea Muy frecuentes
Tos Muy frecuentes
Epistaxis Muy frecuentes
Rinorrea Muy frecuentes
Asr.na Frecuentes
Alteracién pulmonar Frecuentes
Faringitis Frecuentes

"Derrame pleural

Poco frecuentes

Neumonitis

Raras

" Fibrosis pulmonar

Frecuencia no conocida

* Dificultad respiratoria

Frecuencia no conocida

" Insuficiencia respiratoria

Frecuencia no conocida

* Infiltracién pulmonar

Frecuencia no conocida

*Edema pulmonar agudo

Frecuencia no conocida

~ Sindrome de dificultad respiratoria

aguda

Frecuencia no conocida

+
Broncospasmo

Frecuencia no conocida

s
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Tabla !1. Reacciones adversas notificadas con Herceptin formulacién intravenosa. en

monoterapia o en combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) v

en la etapa de poscomercializacion. {Continuacidn).

Clasificacién por
6rganos y sistemas

Reaccién adversa

Frecuencia

Trastornos
respiratotios, fordcicos
y mediastinicos

"Hipoxia

Frecuencia no conocida

* Disminucién de la saturacién de

oxigeno

Frecuencia no conocida

Edema laringeo

Frecuencia no conocida

Ortopnea

Frecuencia no conocida

Edema pulmonar

Frecuencia no conocida

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes
Voémitos Muy frecuentes
Nauseas Muy frecuentes
"Hinchazon labial Muy frecuentes

Dolor abdominal

Muy frecuentes

Dispepsia Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes
Pancreatitis Frecuentes
Hemorroides Frecuentes
Sequedad de boca Frecuentes
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Tabla 11. Reacciones adversas notificadas con Herceptin formulacién intravenosa, en

monoterapia o en combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y

en la etapa de poscomercializacion. (Continuacidn).

Sensibilidad del higado

Clasificacidon por Reaccion adversa Frecuencia
6rganos y sistemas
Trastornos Lesién traumdtica hepatocelular Frecuentes
hepatobiliares
Hepatitis Frecuentes
Frecuentes

Ictericia

Raras

Insuficiencia hepatica

Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y
del tejido subcutdneo

Eritema

Muy frecuentes

Erupcién cutdnea

Muy frecuentes

"Hinchazén de cara

Muy frecuentes

Alopecia

Muy frecuentes

Alteracién en las ufias

Muy frecuentes

Acné Frecuentes
Sequedad de piel Frecuentes
Equimosis Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcitén maculopapular Frecuentes
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Tabhla 11. Reacciones adversas notificadas con Herceptin formulacién intravenosa, en

monoterapia o en combinacion con quimioterapia, en ensavos clinicos pivotales (N = 8.386) v

en la etapa de poscomercializacion, {Continuacién).

Clasificacién por Reaccién adversa Frecuencia
drganos v sistemas
Trastornos de la piel y Prurito Frecuentes
del tejido subcutineo ]
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes

Angioedema

Frecuencia no conocida

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Artralgia

Muy frecuentes

Tension muscular

Muy frecuentes

Mialgia Muy frecuentes

Artritis Frecuentes

Dolor de espalda Frecuentes

Dolor éseo Frecuentes

Espasmos musculares Frecuentes

Dolor de cuello Frecuentes |
Dolor en las extremidades Frecuentes

4
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Tabla 11. Reacciones adversas notificadas con Herceptin formulacién intravenosa, en
monoterapia 0 en combinacion con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) v
en la etapa de poscomercializacion. (Continuacidn).

Clasificacion por Reaccién adversa ' Frecuencia
organos y sistemas

Trastornos renales y Trastornos renales Frecuentes

urinarios
Glomerulonefritis membranosa Frecuencia no conocida
Glomerulonefropatia Frecuencia no conocida
Insuficiencia renal . Frecuencia no conocida

Embarazo, puerperio y Oligohidramnios Frecuencia no conocida

enfermedades

perinatales

Trastornos del aparato Inflamacién de la mama/mastitis Frecuentes

reproductor y de la -

mama

Trastornos generales y Astenia Muy frecuentes

alteraciones en el lugar

de la administracion Dolor toracico Muy frecuentes
Escalofrios Muy frecuentes
Fatiga Muy frecuentes
Sintomas gripales Muy frecuentes
Reaccion relacionada con la Muy frecuentes
administracién
Dolor Muy frecuentes
Fiebre Muy frecuentes
Inflamacién de la mucosa - Muy frecuentes

v
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Tabla 11. Reacciones adversas notificadas con Herceptin formulacidén intravenosa, en
monoterapia o0 en combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) v
en la etapa de poscomercializacion. (Continuacidn).

Clasificacién por Reaccién adversa Frecuencia
organos y sistemas

Trastornos generales y Edema periférico Frecuentes
alteraciones en el lugar

de la administracién Malestar Frecuentes

Edema Frecuentes

Lesiones traumdricas, Contusion Frecuentes
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

* Indica reacciones adversas que han sido comunicadas asociadas con un desenlace de muerte.

! Indica reacciones adversas que han sido comunicadas mayoritariamente asociadas con reacciones relacionadas con
la administracién. Los porcentajes especificos para estas reacciones no estan disponibles.

* QObservadas con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas y asogiada con taxanos,

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Disfuncion cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA II - IV) es una reaccion adversa frecuente con
Herceptin v ha sido asociada con un desenlace fatal. En pacientes tratados con Herceptin se
observaron signos y sintomas de disfuncion cardiaca, tales como disnea, ortopnea, aumento de
la tos, edema pulmonar, galope S;, o reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo (véase
Precauciones y advertencias).

En_tres ensavos clinicos pivotales de Herceptin formulacidn intravenosa administrado como
tratamiento adyuvante en_combinacidn con quimioterapia, la incidencia de disfuncidn cardiaca
Grados 3/4 (concretamente insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica) fue similar en
pacientes que recibieron quimioterapia sola {(es decir, no recibieron Herceptin) v en aquéllos a
los que se les administré Herceptin secuencialmente a un taxano (0.3% — 0.4%). La tasa fue
mavor en los pacientes tratados con Herceptin simultineamente con un taxano (2.0%). En el
tratamiento necadvuvante, la experiencia de la coadministracién de Herceptin con regimenes de
antraciclinas a dosis bajas es limitada (véase Precauciones y advertencias).
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Las tasas de eventos cardiacos sintomdticos o relacionados con la FEVI, a los 5,5 afios, en los
grupos de tratamiento fueron del 1,0% en el AC—D (doxorrubicina mds ciclofosfamida,
seguido de docetaxel), 2,3% en el AC—DH (doxorrubicina mas ciclofosfamida, seguido de
docetaxel mas Herceptin. formulacién intravenosa) y de 1,1% en el DCarbH (docetaxel,
carboplatino y Herceptin formulacién intravenosa). Las tasas de insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica (de Grados 3 —4), a los 5 afios, en los grupos de tratamiento fueron del
0,6% en el grupo AC—D, del 1,9% en el AC—=DH y del 0,4% en el DCarbH. El riesgo general

- de desarrollar eventos cardiacos sintomaticos, fue bajo y similar para los pacientes en los grupos

AC—D y DcarbH; con relaciéon a ambos grupos, en el AC—D y en el DcarbH, hubo un mayor
riesgo de desarrollar un evento cardiaco sintomatico en los pacientes del grupo AC—DH,
apreciable por un continuo incremento en la tasa acumulada de eventos cardiacos sintomaticos o
FEVI, hasta el 2,3% en comparacién con aproximadamente el 1% en los dos grupos de
comparacion (AC—D y DCarbH).

Cuando se administré Herceptin después de terminar la gquimioterapia adyuvante, se observo
insuficiencia cardiaca NYHA clases 1] — TV 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 graves v disfuncién ventricular izquierda permanecié baja, a
0.8% v 9.8%, respectivamente, después de 1 afio de tratamiento con Herceptin,

En el ensayo BO16348, después de una mediana de seguimiento de 8 afios. 1a incidencia de ICC
erave (NYHA clases IIT v TV} en el grupo de tratamiento con Herceptin durante 1 afio fue de
0.8%. v la tasa de insuficiencja ventricular izguierda asintomética v sintomatica leve de 4,6%.

La reversibilidad de 1z insuficiencia cardiaca congestiva grave (definida como una secuencia de
por lo menos _dos valores consecutivos de FEVI > 50% después de un acontecimiento) fue
evidente para el 71.4% de los pacientes tratados con Herceptin. La reversibilidad de la
disfuncién ventricular izquierda asintomdtica v sintomatica_leve se demostr6 para el 79.5% de
las pacientes. Aproximadamente el 17% de los eventos relacionados con disfuncidn cardiaca
ocurrieron después de terminar con Herceptin,

En el analisis conjunto de los ensayos NSABP B-31 v NCCTG N9831. con una mediana de
seguimiento de 8.1 afios para el grupo AC—PH (doxorrubicina v ciclofosfamida, seguido de
paclitaxel con trastuzumab), la incidencia por paciente de una nueva aparicion de disfuncién
cardiaca, segin lo determinado por FEVI. se mantuvo sin cambios en comparacion con el
analisis realizado con una mediana de seguimiento de 2.0 afios en el grupo AC—PH: ¢l
18.5% de los pacientes del grupo AC-+PH con FEVI disminuida de > 10% a menos del 50%.
La reversibilidad de la disfuncién ventricular izquierda se informé en el 64,5% de los
pacientes del grupo AC—PH que experimentaron ICC sintomatica, siendo asintomética
durante el (ltimo seguimiento, y el 90.3% tuvo recuperacion total o parcial de FEVI.
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En los ensayos pivotales en metdstasis de Herceptin intravenoso, la incidencia de_alteracién
cardiaca vario entre 9% v 12% cuando se dio en combinacién con paclitaxel comparado con 1%
- 4% para paclitaxel solo. En monoterapia, la incidencia fue 6% - 9%. La tasa mavor de
disfuncion cardiaca se observé en los pacientes que estaban recibiendo Herceptin
simultineamente con_antraciclinas/ciclofosfamida (27%). significativamente mayor que con
antraciclinas/ciclofosfamida sola (7% - 10%). En un ensayo posterior con monitorizacion
prospectiva_de la funcién cardiaca, la incidencia de ICC sintomatica fue de 2.2% en Jos
pacientes que estaban recibiendo Herceptin y docetaxel, comparado con 0% en los tratados con
docetaxel solo. La mayoria de los pacientes (79%) que tuvieron disfuncion cardiaca en estos
ensayos experimentaron una mejoria después de recibir el fratamiento estandar para la ICC.,

Reacciones relacionadas con la adminisiracién/hipersensibilidad

En los ensayos clinicos con Herceptin se observaron reacciones relacionadas con la
administracién (RRAs) y reacciones de hipersensibilidad, tales como, escalofrios y/o fiebre,
disnea, hipotensién, sibilancias, broncospasmo, taquicardia, saturacién de oxigeno reducida,
dificultad respiratoria, erupcién cutinea, nduseas, vomitos y cefalea (véase Precauciones y
advertencias). La tasa de reacciones relacionadas con la administracion de todos los grados
vario éntre los ensayos dependiendo de la indicacion, ya sea que trastuzumab se administrara
concomitantemente con quimioterapia o como monoterapia, y de la metodologia de recopilacion
de datos.

Se han observado reacciones anafilicticas en casos aislados.

Hematotoxicidad

Ocurren muy frecuentemente casos de neutropenia febril. Las reacciones adversas que se
manifiestan con frecuencia incluyen anemia, leucopenia, trombocitopenia y neutropenia. La
frecuencia de presencia de hipoprotrombinemia no es conocida. El riesgo de neutropenia puede
incrementarse levemente cuando trastuzumab es administrado con docetaxel seguido de una
terapia con antraciclina.

Reacciones pulmonares

Rara vez s¢ presentan reacciones adversas pulmonares graves con ¢l uso de Herceptin y se han
asociado con desenlace de muerte. Entre estas 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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Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas con la formulacion subcutdnea

Reacciones relacionadas con la administracion

En el ensayo clinico pivotal, la tasa de las reacciones adversas relacionadas con la
administracion (RRAs) de todos los Grados fue del 37.2% con Herceptin formulacion
intravenosa v del 47.8% con la subcutdnea; fueron comunicadas reacciones severas de Grado 3
en ¢l 2.0% v el 1.7% de los pacientes, respectivamente; no se observaron reacciones severas de
Grados 4 o 5.

Todas las reacciones adversas graves relacionadas con la administraciéon de Herceptin
formulacién subcutinea ocurrieron durante el empleo concomitante con quimioterapia. La
reaccion severa mas frecuente fue la hipersensibilidad al medicamento.

Las reacciones sistémicas incluyveron hipersensibilidad, hipotensién, taquicardia, tos y disnea.
Entre las reacciones locales se notificaron eritema, prurito, edema v erupcion cutanea en el lugar

de la inyeccion.

Infecciones

La tasa de infecciones severas (NCI-CTCAE Grado > 3) fue del 5,0% en el grupo tratado con la
formulacion intravenosa de Herceptin frente al 7.1% en el que recibid la formulacién
sy.lbcuténea.

La tasa de infecciones severas (la mavoria de las cuales fueron identificadas debido a la
hospitalizacidn de los pacientes o la prolongacion de ésta) fue del 4.4% en el grupo que recibid
Herceptin formulacién intravenosa v del 8,1% en el grupo de Herceptin formulacién subcutinea.

La diferencia entre ambas formulaciones se observo sobre todo durante la fase de tratamiento
advuvante (monoterapia) y se debié principalmente a las infecciones de heridas posoperatorias,
pero también a otras condiciones, tales como, infecciones del tracto respiratorio, pielonefritis
aguda v sepsis. Estas se resclvieron_en un lapso promedio de 13 dias en el grupo de tratamiento
intravenoso v de 17 dias en el de subcutineo.

Eventos hipertensivos

En el ensayo pivotal BO22227. mds del doble de pacientes informaron hipertension de todos los
Grados con Herceptin formulacién subcutinea (4.7% en la formulacién intravenosa frente al
0.8% en la subcutdnea), con una mavor proporcion de aquéllos con eventos adversos severos
(NCI-CTCAE Grado > 3) < 1% comparado con el 2.0% de las formulaciones intravenosa y
subcutdnesa. 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 ¢l dia de la inyeccidn.
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Inmunogenicidad

En el tratamiento neoadyuvante-adyuvante, el 7,1% de los pacientes tratados con Herceptin
infusidén intravenosa v el 14.6% de los que recibieron la inveccidon subcutinea (vial)

desarrollaron anticuerpos contra trastuzumab (independientemente de la presencia de

anticuerpos antes de iniciar el tratamiento). El 15.3% de los pacientes a los que se les administrd

Herceptin formulacién subcutdnea desarrollé anticuerpos contra la hialuronidasa (rHuPH20).

La relevancia clinica de estos anticuerpos se desconoce. Sin embargo. la farmacocinética, la
eficacia (confirmada por la respuesta patoldgica completa [RPc]) v la seguridad (determinada

or la aparicion de reacciones relacionadas con la administracién) de Herceptin formulacion

intravenosa v Herceptin formulacion subcutinea no parecen ser afectadas adversamente por
estos anticuerpos.

Los detalles de medidas para minimizar ¢l riesgo de acuerdo con el Plan de Manejo de Riesgos

de la Comunidad Europea se mencionan en Precauciones vy advertencias.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar [as presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la menitorizacion continua de la relacidn rigsgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos
severos asociados con el uso de Herceptin al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente
teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconvenignte con el producto, ¢l paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la
ANMAT: hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

Sobredosificacion

Se han administrado dosis (nicas de hasta 960 mg de la formulacién subcutanea de Herceptin
sin notificacion 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: 4962-6666/2247;
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777. '
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Observaciones particulares
Incompatibilidades

Herceptin formulacién subcutanea 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.

Periodo de validez

El medicamento es fisica y quimicamente estable durante 48 horas a 2°C a 8°C una vez

transferido desde €l vial a la jeringa, v posterlormente 6 horas a temperatura ambiente (inferior
a 25°C) con luz natural difusa,

Como Herceptin no_contiene ningitn conservante antimicrobianc. desde el punto de vista
microbiolégico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente.

Precauciones especiales de conservacion
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 formulacion subcutanea es retirado de la heladera debe ser administrado
dentro de las 6 horas y mantenerse a una temperatura inferior a 25° C .

Para las condiciones de conservacion del medicamento una vez abierto. véanse Periodo de
validez; v Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones.

Naturaleza y contenido del envase

Un vial de 6 ml de vidrio transparente tipo I, con tapén 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 eliminacion y otras manipulaciones

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

Herceptin formulacidn subcutinea es de uso unico.
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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 v validadas. Después de la transferencia de
la_solucién a la jeringa, se recomienda reemplazar la aguja de transferencia por una tapa de
cierre de jeringa para evitar el secado de la solucion en la aguja v que no afecte la calidad del
medicamento. La aguja_hipodérmica debe ajustarse inmediatamente a la jeringa antes de la

administracion seguida por el ajuste del volumen a 5 ml.

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.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacién

Vial de 6 ml, con 5ml de solucién para inyeccion subcutanea ,
con 600 mg (120 mg/ml) de trastuzumab ~ envase con |

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

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

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

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

Fecha de la ultima revision: Mayo 2014.
NP + EMA + ANMAT CO004/13 yrep + CDS: 12.0C + 13.0C + 13.1C + 14.0C + 15.0C.
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Herceptin® s.c. 600 mg/5 ml Solucion para inyeccién subcutinea
Trastuzumab
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo_el Prospecto Informacion para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

Conserve este Prospecto Informacidn para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

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

Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso mencionado o no en este Prospecto
Informacion para el paciente. '

Contenido del Prospecto Informacion para el paciente

1.

2.

1.

Qué es Herceptin y para qué se utiliza.

Qu¢ informacion necesita saber antes de recibir Herceptin.

Como es el tratamiento con Herceptin,

Posibles efectos adversos.

. Conservacion de Herceptin.

Contenido del envase e informacion adicional.

QUE ES HERCEPTIN Y PARA QUE SE UTILIZA

Herceptin contiene el principio activo trastuzumab, el cual es un anticuerpo monocional. Los
anticuerpos monoclonales reconocen especificamente a proteinas o antigenos. Trastuzumab estd
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 se une a HER2,
detiene el desarrollo de estas células, provocandoles la muerte.
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Su médico puede prescribir Herceptin para el tratamiento del cancer de mama si:

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

- Usted ha desarrollado cancer de mama metastdsico (es decir, cancer de mama que se ha
diseminado a otros lugares distintos al original) con niveles elevados de HER2. Se puede
prescribir Herceptin en combinacidn con agentes de quimioterapia, paclitaxel o docetaxel,
como tratamiento de primera linea para cancer de mama metastasico 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 cancer de mama
metastisico con receptor hormonal positivo (es decir, un tipo de cancer que es sensible a la
presencia de hormonas femeninas). '

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR HERCEPTIN

No debe recibir Herceptin:

- S8i usted es alérgico (hipersensible) a frastuzumab, a proteinas murinas (de ratén) o a
cualquiera de los demas componentes de este medicamento (enumerados en la Seccion 6.
Compaosicion de Herceptin).

- 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 sun tratamiento.

Revisiones cardiacas

El tratamiento con Herceptin en monoterapia o en combinacion 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 causar muerte. Por lo tanto, su funcién cardiaca
serd controlada antes, durante (cada 3 meses) y después (entre 2 y 5 afios) del tratamiento con
Herceptin. Si usted experimenta cualquier signo de insuficiencia cardiaca (es decir, bombeo
inadecuado de la sangre por el corazon), su funcion cardiaca puede ser revisada mas
frecuentemente (cada 6 a 8 semanas), se le indicara tratamiento para la insuficiencia cardiaca, o
bien, se interrumpira la administracion de Herceptin.
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Consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Herceptin:

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

- Si usted alguna vez ha recibido o esta recibiendo un medicamento [lamado “doxorrubicina” o
“cpirrubicina” (firmacos para tratar el cancer). Estos (o cualquier otro tipo de antraciclinas)
pueden dafiar el masculo cardiaco e incrementar el riesgo de desarrollar problemas cardiacos
con Herceptin. ' '

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

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

Si usted recibe Herceptin con cualquier otro medicamento utilizado para tratar el cancer, tales
como, paclitaxel, docetaxel, un inhibidor de la aromatasa, carboplatino o cisplatino, tambi¢n
deberia leer los Prospectos Informacion para Pacientes de estos farmacos.

Nirios v adolescentes

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

Uso de Herceptin 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 v
suplementos fitoterdpicos.

Pueden pasar 7 meses hasta que Herceptin 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.
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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 utilizar un método anticonceptivo eficaz_durante el tratamiento con Herceptin y
durante al menos 7 meses después de su finalizacidn.

- Su médico le proporcionard informacidn scbre los riesgos v beneficios de recibir Herceptin
durante el embarazo. En raras ocasiones, se ha observado una disminucién del liguido
amnié6tico (que rodea al bebé en desarrollo dentro del ttero) en mujeres embarazadas a las
que se les administré Herceptin. Esto puede ser perjudicial para el bebé que tiene en su utero
v se ha asociado con un retraso en la maduracién de los pulmones, con resultado de muerte
del feto.

Lactancia

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

Consulte con su médico antes de usar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de mdaquinas

Se desconoce si Herceptin puede afectar su capacidad para conducir un vehicuio o manejar
maquinas. Sin embargo, en caso que experimente sintomas, tales como escalofrios o ficbre,
durante el tratamiento con Herceptin, no debe conducir o usar.maquinaria hasta que estos
sintomas desaparezcan.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON HERCEPTIN
Antes de empezar ¢l tratamiento con Herceptin su médico determinara el nivel de HER2 en su

tumor. Sélo serdn tratados los pacientes con gran cantidad de HER2. Herceptin debe ser
administrado solamente por un profesional de la salud. :

Existen dos tipos (formulaciones) diferentes de Herceptin:

- Una se administra como infusion en la vena infusidn intravenosa).

- La otra se administra como una inyeccién subcutanea (inveccidn bajo la piel).

(v
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Es importante revisar el material de envase del medicamento para asegurarse que la formulacion
correcta (intravenosa o subcutinea) que serd administrada ai paciente coincida con la
prescripcion. Herceptin formulacion subcutanea no estd destinado para la via intravenosa y se
debe administrar solo a través de una inyeccidn subcutinea.

Para evitar errores de medicacion, es importante leer atentamente las etiguetas de los viales
para_asegurarse que el medicamento que_estd preparando v administrando es Herceptin
(trastuzumab) y no trastuzumab emtansing.

La dosis recomendada es de 600 mg/5 ml. Herceptin 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 aplicacién anterior. No inyectar en
lugares donde la piel esta roja, magullada, sensible o endurecida.

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

Herceptin no debe ser mezclado o diluido con otros productos,

Si interrumpe el tratamiento con Herceptin

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
actie adecuadamente.

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

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

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Herceptin puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran. Algunas de estas manifestaciones pueden ser serias y requerir
hospitalizacion.

v
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Durante el tratamiento con Herceptin 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 (nauseas), vomitos, dolor, aumento de
la tensién muscular y agitacion, dolor de cabeza, mareos, dificultad respiratoria, respiracion
sibilante, disminucion o aumento de la presién sanguinea, alteraciones del ritmo cardiaco
(palpitaciones, arritmias o latido cardiaco irregular), hinchazén de la cara y labios, erupcién y
sensacion de cansancio. Algunos de estos sintomas pueden ser graves y algunos pacientes han
fallecido (véase Seccién 2. Qué informacion necesita saber antes de recibir Herceptin).

Usted sera observado por un profesional de la salud durante la administracién v durante al

menos seis horas luego del comienzo de la primera inyeccién 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 debilitacién del misculo
cardiaco que posiblemente pueda provocar insuficiencia cardiaca, asi como inflamacion (es
decir, hinchazdn, enrojecimiento, calor y dolor) de la membrana que recubre el corazon y
alteracion del ritmo cardiaco. Esto puede causar sintomas tales como:

- Dificultad respiratoria (incluyendo dificultad respiratoria nocturna).

- Tos.

- Retencién de liquidos (hinchazén) de las piernas o de los brazos.

- Palpitaciones (arritmias o latido cardiaco irregular).

Su médico le realizard un seguimiento del corazén periédicamente durante el tratamiento, pero
usted debe avisarle inmediatamente en caso de que note alguno de los sintomas antes descriptos.

Si usted experimenta alguno de estos sintomas después de finalizado el tratamiento con
Herceptin, 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 inveccioén subcutanea durante 2 a 5 minutos.

En el ensayo clinico que compard estas dos formulaciones, las infecciones y efectos adversos
que afectaban al corazén y que requirieron hospitalizacion fueron mas frecuentes con la-
formulacion subcutanea. También se registraron mas reacciones locales en el lugar de inyeccion
v mas aumentos en la presion sanguinea. Otros efectos adversos fueron similares.
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Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mis de 1 de cada 10 personas).;

- Infecciones.

- Diarrea.,

- [Estrefiimiento.

- Ardor de estémago (dispepsia).

- Debilidad.

- Erupcién en la piel (rash cutaneo).

- Dolor toracico.

- Dolor abdominal.

- Dolor de articulaciones.

- Recuento bajo de glébulos rojos v blancos (los cuales avudan a combatir las infecciones)
algunas veces con fiebre.

- Dolor muscular.

- Conjuntivitis.

- Lagrimeo.

- Hemorragia nasal.

- Secrecion nasal.

- Pérdida de pelo (alopecia).

- Temblor.
]E - Sofocos.

- Mareos.

- Alteracion de las ufias.
x

Otros efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Reacciones alérgicas.
‘ - Recuento bajo de plaquetas.
- Infeccidn en la garganta.
j - Infecciones de vejiga y en la piel.
. - Herpes.
N - Inflamacion de la mama.
- Inflamacion del pancreas v el higado.
- Trastornos renales.
- Incremento del tono/tension muscular (hipertonia).
- Dolor en ios brazos y/o en las piernas.
- Entumecimiento u hormigueo en los dedos de las manos y pies.
- Erupcion en la piel con picazén.
- Dificultad para dormir (insomnio).
- Sensaci6n de suefio (somnolencia).
- Hematomas.
1 - Hemorroides.
- Picazén.
- Sequedad de boca y piel.

Oy
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- Sequedad de ojos.

- Sudor.

- Sensacion de debilidad y malestar.
- Ansiedad.

- Depresion. )
- Pensamiento anormal.

- Pérdida de apetito.

- Pérdida de peso.

- Alteracién del gusto.

- Asma.

- Alteracion pulmonar.

- Dolor de espalda.

- Dolor de cuello.

- Dolor de huesos.

- Acné.

- Calambres en las piernas.

Otros efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) son:

- Sordera.
- Erupcion cutdnea con ampollas.

Otros efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) son:

- Debilidad.
- Ictericia.
- Inflamacién o cicatrizacion de los pulmones.

Otros efectos adversos notificados con el uso de Herceptin (no se ha podide estimar la
[frecuencia a partir de los datos disponibles) son:

- Coagulacién anormal de la sangre o insuficiencia en la coagulacidn.
- Reacciones anafilacticas.

- Niveles altos de potasio.

- Edema cerebral.

- Inflamacién o hemorragias en la parte posterior de los ojos.
- Shock.

- Inflamacidn del revestimiento del corazon.

- Disminucion de la frecuencia cardiaca.

- Ritmo cardiaco anormal.

- Dificultad para respirar.

- Insuficiencia respiratoria.

- Acumulacién aguda de liquido en los pulmones.
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- Estrechamiento agudo de las vias respiratorias.

- Niveles anormalmente bajos de oxigeno en sangre.

- Dificultad para respirar estando acostado.

- Dafio o insuficiencia hepatica.

- Inflamacion de cara, labios y garganta.

- Insuficiencia renal.

- Niveles anormaimente bajos de fluidos gue rodean al feto en el atero.
- Inflamacién de la garganta.

Algunos de los efectos adversos que usted podria experimentar pueden originarse como
consecuencia del cancer de mama. Si se le administra Herceptin en combinacidn con
quimioterapia, ésta también puede ocasionar alguno de estos efectos.

" Si experimenta efectos adversos, consulte con su médico.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacidén riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos
severos asociados con el uso de Herceptin al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente
teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa. esta informacién 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: htip://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234,

5. CONSERVACION DE HERCEPTIN
- Mantener este medicamento fuera dei 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 etiqueta, 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 solucién debe ser administrada inmediatamente,

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

- 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 (rtHuPH20), L-histidina, L-
hidrocloruro de histidina monchidrato, «, a-trehalosa dihidrato, L-metionina, polisorbato 20 y
agua para inyectables.

Aspecto de Herceptin y contenido del envase

Herceptin es una solucién para inyeccion subcutinea, que se suministra en un vial de vidrio con
tapén de goma butilica que contiene 5 ml (600 mg) de trastuzumab. La solucion es de
transparente a opalescente y de incolora a amarillenta.

Cada-envase contiene:

- 1 Vial de 6 ml, con 5ml de solucién para inyeccidn subcutanea, con 600 mg (120 mg/ml) de
trastuzumab.

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 .asp o liamar.
a ANMAT responde 0800-333-1234.

Fecha de la ultima revision: Mave 2014. l
NP + EMA + ANMAT C004/13 yrep + CDS: 12.0C + 13.0C + 13.1C + 14.0C + 15.0C.
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