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Ministerio de Salud
Secretaria de Pofiticas, Regulacion e

sntos pisPosicion N 2 & 7 3

BUENOS AIRES, 15 ABR 2013

VISTO el expediente N° 1-47-11941-12-5 del Registro de esta
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que mediante Ias_ actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente disposicién la firma PRODUCTOS ROCHE SAQ e I, solicita se autorice |a
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administraclén Nacional, de una nueva especialidad medicinal de ndmbre
comercial PERJETA y nombre genérico PERTUZUMAB.

Que la mencionada: especialidad medicinal se encuentra indicada en
combinacién con “Trastuzumab” y “Docetaxel”_en pacientes con cancer de mama
metastasico o local HER2 positivo recurrente o irresecable, que no han recibido
tratamiento previo o que hayan recaido después de un tratamiento adyuvante.

Que el articulo 1° de fa Ley 16.463 establece que: “quedan
sometidos a la presente ley y a los reglamentos que en su consecuencia se dicten,

la importacién, exportacién, produccién, elaboracién, fraccionamiento,



2013 = “Afo del Bicentenario de la Asamblaa General Constituyente de 1813"

DisPosICION N- 2 4 7 3

Ministerio de Salud

Secretaria de Pofiticas, Regulacidn e

Institutos

ANMATL
comercializacion o depdsito en jurisdiccion nacional o con destino al comercio
interprovincial de las drogas, productos quimicos, reactivos, formas
farmacéuticas, medicamentos, elementos de d?agnc’:stico, y todo otro producto de
uso y aplicacién en medicina humana y las personas de existencia visible o ideal
que intervengan en dichas actividades”,

Que el articulo 2° de la citada ley establece que las actividades
mencionadas sélo podrdn realizarse previa autorizacion y bajo el contralor de la
autoridad sanitaria, en establecimientos por ella habilitados y bajo la direccién
técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en las condiciones
y dentro de las normas que establezca la reglamentacién, atendiendo a las
caracteristicas particulares de cada actividad y a razonables garantias técnicas en
salvaguarda de la salud publica y de la econom'l'a del consumidor,

Que asimismo el articulo 3° del mencionado cuerpo legal prescribe
que los productos comprendidos en la citada ley deberan reunir las condiciones
establecidas en la Farmacopea Argentina, y en caso de no figurar en ella, las que
surgen de los patrones internacionales y de los textos de reconocido valor
cientifico, deblendo a la vez ser inscriptos por ante esta Administracién Nacional

de conformidad a lo establecido en el Decreto N© 150 /92 (T.0Q. 1993).
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Que el articulo 192 del Decreto N® 9763/64, reglamentario de la Ley
16463, establece que el ejercicio del poder de policia sanitaria referido a las
actividades indicadas en el articulo 1° de la mentada ley, y a las personas de
existencia visible o ideal que intervengan en las mismas, se hard efectivo por el
Ministerio de Asistencia Social y Salud Piblica de la Nacién {(hoy Ministerio de
Salud), en las jurisdicciones que alli se indican,

Que por su parte el Decreto N© .1490/92, crea esta Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), como
organismo descentralizado de la Administracién Pdblica Nacional, con un régimen
de autarquia financiera y econdémica, con jurisdiccién en todo el territorio
nacional, asumiendo dichas funciones.

Que en virtud del articulo 39, inciso a) del mencionado decreto, esta
Administracién Nacional tiene competencia, entre otras materias, en todo lo
referente al control y fiscalizacidn sobre la sanidad y la calidad de las drogas,
productos quimices, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos
de diagnéstico, materiales y tecnologias biomédicas v todo otro producto de uso y

aplicacién en medicina humana,
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Que esta Administracion Nacional es la autoridad reguladora de
medicamentos, y esta facultada para otorgar 'su registro sanitario, de acuerdo a
los requisitos y procedimientos establecidos en cada caso.

Que el Decreto N© 150/92 (T.0. 1993), reglamentario de la Ley de
Medicamentos N°© 16.463, establecié una serie de definiciones, normas Y
procedimientos, que constituyen la base sobre la cual se sustenta todo lo
relacionado  con el registro, elaboracién, fraccionamiento, expendio,
comercializacion, exportacién e importacién de medicamentos y especialidades
medicinales.

Que de conformidad a las prescriptiones de dicho decreto se entiende
por medicamento a “toda preparacién o producto farmacéutico empleado para la
prevencion, diagnéstico y/o tratamiento de una enfermedad o estado patolégico,
o para modificar sistemas fisioldgicos en beneficio de la persona a quien se le
administra” {(art 1° inciso a).

Que por su parte el inciso b} del citado articulo define principio activo
o droga farmacéutica como “toda sustancia 0 mezcla de sustancias relacionadas,
de origen natural o sintético que poseyendo un efecto farmacoldgico especifico, se

emplea en medicina humana”.
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Que asimismo el inciso c¢) define nombre genérico como
“denominacién de un principio active o droga farmacéutica, o cuando
corresponda, de una asociacién o combinacién de principios activos a dosis fijas,
adoptada por la autoridad sanitaria nacional, o, en su defecto, la denominacién
comun internacional de un principio activo recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud”.

Que finalmente el inciso d)} define especialidad medicinal como “todo
medicamento designado por su nombre convencional, sea 0 no una marca de
fabrica o comercial, o por el nombre genérico que corresponda a su composicion y
contenido, preparado y envasado uniformemente para su distribucidén y expendio,
de composicién cuantitativa definida, declarada y verificable, de forma
farmacéutica estable y accién terapéutica comprobable”.

Que el concepto de medicamento comprende, entre otros, a aquellos
de origen sintético, semisintético y a los de origen bioldégico, cuya diferencia
consiste bdsicamente en que éstos Ultimos se encuentran compuestos por
proteinas, acidos nucleicos, azlcares o una combinacién compleja de esas
sustanclas o son entidades vivientes tales como células o tejidos o son derivados
de éstos, pudiendo ser aislados de una variedad de fuentes naturales de origen

humano, animal o microorganismos, u obtenidos por métodos biotecnoldgicos u
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otras tecnologias, siendo por ende mas complejos de caracterizar, requiriéndose
para ello una descripcién mdas detallada de su estructura y de su proceso de
manufactura.
Que teniendo en cuenta lo expuesto precedentemente, se dictd la
Disposicion ANMAT N° 7075/11 la cual establece los requisitos y exigencias para
el registro de especialidades medicinales de origen biolégico; y su complementaria
N® 3397/12, que aprueba los requisitos especificos para la presentacién de
solicitudes de autorizacién e inscripcidn de medicamentos biolégicos y/o
anticuerpos monoclonales obtenidos por los métodos de ADN recombinante alli
descriptos.
Que por las caracteristicas que presenta el producto PERJETA /
PERTUZUMAB, la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por las

Disposiciones ANMAT Nros. 7075/12 y 3397/12.

Que a fs. 1186/1202 de las actuaciones referenciadas en el Visto de
la presente, obra el informe técnico de evaluacién realizado en forma conjunta
por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) y la Direccidn de Evaluacién
de Medicamentos (DEM), mediante el cual se concluye que el producto cuya

autorizacién se solicita presenta un aceptable balance riesgo-beneficio,
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permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la autorizacién

de comercializacién del producto PERJETA para la indicacion solicitada.

Que asimismo, las mencionadas areas técnicas, en el aludido informe
enumeran, entre otras, las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de
otorgar la inscripcién del producto: 1) que la condicién de venta sea “bajo receta
archivada”; 2) que en atencion a que se trata de una entidad terapéutica nueva
debera cumplir con el plan de gestién de riesgo aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia {FVG) de la DEM a los fines de que esta Administracion
Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del
medicamento; y 3) que considera necesario incluir el producto dentro del Sistema

de Trazabilidad de Medicamentos.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la
Resolucidn del Ministerio de Salud N° 435/11 establecié un Sistema de
Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la produccién o importacién del producto hasta
su adquisicion por parte del usuario o paciente, y que ademds permitiera brindar

toda otra informacién suministrada en la actualidad por el sistema de troquel para
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que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo

asimismo que esta ANMAT seria la autoridad de aplicacién de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictd la Disposicién ANMAT N©
3683/11 la cual implementé el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para
todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacién, distribucién, y dispensacién de especialidades medicinales
incluidas en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion  Nacional que contengan algunos de los Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidos en el Anexo I de la mencionada
Disposfcic’)n, en los términos y condiciones alli establecidas.

Que continuando con el proceso de implementacién del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos iniciado por la Resolucién M.S. N© 435/11 y
Disposicion ANMAT N© 3683/11, esta Administracién Nacional dicté normativa
complementaria, entre ellas la Disposicién ANMAT N© 1831/12, la cual en lo
pertinente establecié que: “"ARTICULO 12.- Toda nueva especialidad medicinal
que en el futuro se registre y que no tenga similar en el pais, cualquiera sea su
ingrediente farmacéutico activo (IFA), deberd cumplir con las exigencias previstas

en la presente disposicion”.

o\ 8
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Que en atencidn a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en
cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde incluir al producto
PERJETA / PERTUZUMAB dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de

conformidad con la Disposicién ANMAT N°© 3683/11 y complementarias.

Que con relacién al Plan de Gestion de Riesgo (PGR), se establece
que la recurrente deberd presentarlo ante el Departamento de Farmacovigilancia
de la Direccién de Evaluacién de Medicamentos a los efectos de solicitar su
evaluacion, debiendo contar con su aprobacidn con anterioridad a ia
comercializacién del producto en el mercado.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del
producto a ser transcriptos en la Disposicion autorizante y en el Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente
citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional ha tomado la intervencion de su competencia.

Que por todo lo expuesto, corresponde autorizar la inscripcidn en el
REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 425/10.




2013 = "Afo del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"

pisPosicioN N+ 2 4 7 3

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
Institutos
ANMAT
Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de 1a especialidad medicinal de nombre comercial PERIETA vy
nombre genérico PERTUZUMAB, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de
Tramite N° BIOL 1.2 serd importada por PRODUCTOS ROCHE SAQ vy extiéndese
el Certificado de Inscripcion en el REM que obra en el Anexo I de la presente
Disposicion, que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2¢- - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulos y prospectos
de fs. 897 y 1077/1107 respectivamente, que obran en el Anexo II de |a presente
Disposicién, que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°...”, con exclusion de toda otra leyenda no coﬁtémplada en la

norma legal vigente,

10
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ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente Disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administraéién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar [a verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente y contar con el Plan de Ge;itién de Gestion de Riesgo (PGR)
aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacién
de Medicamentos.
ARTICULO 5°- Establécese que la firma PRODUCTOS ROCHE SAQ e I deberd
cumplir con el Plan de Gestidn de Riesgo aprobade por el Departamento de
Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacion de Medicamentos.
ARTICULO 6° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracién Nacional podrd suspender la
comercializacién del producto aprobado por- la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud plblica asi lo ameriten.
ARTICULO 7° - Establécese que con relacién a la especialidad medicinal cuya
inscripcién se autoriza por la presente Disposicién, deberd cumplirse con los

términos de la Disposicion ANMAT N© 3683/11 y sus complementarias.

11
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ARTICULO 8°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 5° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 9°- Registrese. Inscribase en el Registro de Especialidades Medicinales
al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidén, conjuntamente con
sus Anexos I, II que forman parte integrante de la misma. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-47-11941-12-5

DISPOSICION N°; 24 7 3l

A. CHIALE
I RVENTOR
MM AT

DR.

12
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ANEXO 1
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REM

cerTIFIcADON® D¢ {1 3.

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante Disposicién N° 2 !ﬁ 2 5, y de acuerdo a 10
solicitado por PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I mediante trdmite clasificado:
BIOL.1.2., se autorizé la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM). de una nueva especialidad medicinal conteniendo una nueva entidad
molecular con los siguientes datos identificatorios:

1. TITULAR DEL CERTIFICADO

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. el

2. REPRESENTANTE E IMPORTADOR EN LA REPUBLICA ARGENTINA

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. el

3. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial : PERJETA

Nombre genérico : Pertuzumab.

13
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El pertuzumab (rhuMAb 2C4) es el primer rebresentante de un nuevo grupo de
antineoplasicos dirigidos llamados inhibidores de la dimerizacion de HER2. El
pertuzumab un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, obtenido en
una linea celular CHO con transfeccion estable. Es una inmuneglobulina (Ig)G1k,
con dos cadenas pesadas (449 residuos de aminodcidos) y dos cadenas ligeras

(214 residuos).
Entidad Molecular nueva: Si

Origen del Producto: Biotecnoldgico

Forma Farmaceéutica : Concentrado para solucidén para infusién. Solucidon de

transparente a ligeramente opalescente, de incoloro a amarillo palido

Concentracién : 420 mg/14 ml (30 mg/ml). Cada vial de 20 ml de contiene 14
ml de concentrado para solucién para infusién con 420 mg de pertuzumab .

Composicion Cuali- cuantitativa

Por vial de 14 ml de la solucién contiene:

Ingrediente farmacéutico Contenido/ vial de Unidad de
activo (IFA) solucion medida
Pertuzumab 420 mg

14
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Excipientes Contenido/ vial de Unidad de
solucion medida

Acido acético glacial 9.2 mg
L- histidina 43.5 mg
Sacarosa 575.1 mg
Polisorbato 20 2.8 mg
Agua para inyeccion csp csp

Después de la dilucién, un ml de solucion contiene 3,36 mg de Pertuzumab para

la dosis inicial y 1,68 mg de Pertuzumab para la dosis de mantenimiento

Envase primario
Vial incoloro de vidrio de tipo I de 20 ml, precintado con tapdon de goma
DaikyoD777-1 engastado con precinto de aluminio y capsula de cierre flip-off de

plastico.

Presentacion: 1 Vial de 20 ml con 14 ml de concentrado para solucién para

infusién con 420 mg de Pertuzumab

15
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Incompatibilidades : No se han observado incompatibilidades entre PERJETA y
las bolsas de cloruro de polivinilo (PVC) o de poliolefina sin PVC incluyendo de
polietileno. No debe utilizarse solucién de glucosa (5 %) para diluir PERJETA
porque es quimica y fisicamente inestable en estas soluciones,

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en

la seccidn Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Periodo de vida atil : 36 meses

Precauciones especiales de conservacion

Conservacién: 29C y 89C . No congelar. No agitar

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de ia luz.

Solucién diluida- Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante
24 heras a 30°9C.

Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse inmediatamente.
Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y condiciones de conservacion antes del
uso son responsabilidad del usuario, y normalmente no deben superar las 24
horas entre 2°C y 89C, a menos que la dilucidn se haya realizado en condiciones

asépticas validadas y controladas.
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- - F

Condicion de venta : bajo receta archivada

Origen de 1a elaboraciéon Producto importado

Grupo farmacoterapéutico: agentes  antineopldsicos,  anticuerpos
monoclonales,

Clasificacién ATC : LO1XC13.

4. DATOS CLINICOS

Indicacidn terapéutica autorizada

Pertuzumab estd indicado en combinacién con trastuzumab y docetaxel en
pacientes con cancer de mama metastdsico o local HER2 positivo
recurrente o irresecable, que no han recibido tratamiento previo o que

hayan recaido después de un tratamiento adyuvante

Via/s de administracién- Posologia

Infusién para via endovenosa exclusivamente. No debe administrarse en bolo

La dosis inicial recomendada de PERJETA es 840 mg administrada como infusién
intravenosa durante 60 minutos, seguida posteriormente por una dosis de 420

mg administrada en un periodo de 30 - 60 minutos cada 3 semanas.

o i 1,
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Contraindicaciones
PERJETA no debe utilizarse en pacientes que presenten hipersensibilidad al

principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

Advertencias y precauciones

Dafic embriofetal y defectos al nacer. No debe administrarse en mujeres
embarazadas.

Reacciones asociadas con la infusion, reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia-
Se ha asociado el tratamiento con PERJETA a las reacciones a la infusion y a las
reacciones de hipersensibilidad . Si el pac;iente experimenta una reaccion
significativa relacionada con la infusion, deberd reducirse la velocidad o

interrumpir la infusién y deberd administrarse un tratamiento médico adecuado.
Test para HER2: debe ser realizado en |aboratorios con experiencia.

Reacciones adversas
Las reacciones mas comunes mayor del 3¢ cuando se administra pertuzumab en
combinacion con trastuzumab y doxetace! fueron: diarrea , alopecia, neutropenia,

nauseas , fatiga, rush y neuropatia periférica . -
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Utilizacion en poblaciones especiales
Discontinuar en mujeres que amamantan teniendo en cuenta la importancia del

medicamento para la madre, En las mujeres en edad fertil, prevenir el

embarazo , usando un método de anticoncepcién eficaz.

5. DATOS DE ESTABLECIMIENTOS RESPONSABLES DE LA

FABRICACION, CONTROL Y LIBERACION

a) Elaboracion del principio activo bioldgico: Genentech, Inc,, 1000 New
Horizons Way, Vacaville, CA 95688-9431, Estados Unidos

b) Nombre y domicilio del fabricante responsable de la liberacion de los lotes:

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, Mannheim, Alemania, D-

68305

c) Acondicionamiento secundario del producto terminado:

F. Hoffmann-La Roche S.A., Wurmisweg, Kaiseraugst, Suiza, CH-4303

d) Establecimiento importador y responsable del control de calidad en la

Republica Argentina. Productos Roche S.A.Q. e 1., Rawson 3150, Ricardo Rojas,

Pdo. de Tigre, Buenos Aires, Argentina, B1610BAL. Control de Calidad

Productos Roche S.A.Q. e I, Av. JG Lemos 2851 Villa de mayo. Malvinas

Argentinas
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ANEXO 11
TEXTO DE LOS ROTULOS Y PROSPECTOS AUTORIZADOS

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION N°: 24 7 3

= CAR HIALE
INTE NTOR
. !-
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
{Adaptade a la Disposiciin N° 5904/96)

Periefa®
Pertozumab

Roche

Concentrado para solucidén para infusién

Industria Alemana
Expendio bajo receta archivada

Composicion

Cada vial de 20 ml. con 14 ml de_concentrado pata solucidn para infusién, contiene 420 mg de
pertuzumab (30 mg/mi), cn un_excipignte compuesto por L-histidina 43,5 mg, dcidg acético
ial 9.2 mg, sacarosa 575.] mg. polisorbato 20; 2.8 me v agua para inyectables ¢.5.p. 14 ml.

Un vial contiene 420 mg dc pertuzumab en tolal, La_concentracién de la sotucion final de
Perjeta_debe ser aproximadamente de 3.36 mg/mi (840 mg/250 ml) para la dosis inicial y de

1.68 me/ml (420 mg/250 ml)_para la dosis de mantenimiento (véase Qbservaci ivular
Precayuci; il {iminacion v otras manipulaciones).

Accion {ferapeutica

Aygente antineoplésico, anticuerpe maonoclonal, inhibidor de la dimerizacién de HERZ2.

Indicasi

Perieta esta indicado en combinacidén con Herceptin® y docetaxel en pacientes con _cancer de
mama HER2 positivo_metastasico o Jocalmente recurrente i able, que_no han recibi
tratamiento previos, o cuya cnfcrmedad ha recurrido después de administrar terapia adyuvante.,

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Codigo ATC: LOIXCI.

Grupe farmacoterapéutico. Agente antineapldsico, anticuerpo_monoclonal, inhibidor de la
dimerizacion de HERZ.

WS ALBE CRESTA
FARMA TICO
DML 13 9

DIRECTOR JECHICO




Propiedades farmacodind

Mecanismo de accidn

Perjeta es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se dirige especificamente al
dominjo de dimerizacitn extracelular (subdominio 11} de |2 proteina del receptor 2 del factor de

crecimjento epidérmico humane de este loguea rodimeri
dependiente_de ligando de HERZ con olros muembrm de la famlha HER entre_ellos EGFR,
celular inici
ligando a través de dos vl sefalizacién_principales, | ina quinasa activada por
mitégeno (MAP) v_la Fosfoinositida 3-guinasa (P13K). l.a inhibicién de estas vias de
schializacion puede inducir el arresto crecimiento ar_y apoptosi clivameg

Ademis, Perjeta interviene en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC).

Mien ue Perjeta administrado monoterapia_inhibid la_proliferacion de las ¢¢lul
{umorales_humanas, la administracién de Perjeta como tratamiento_combinado con Herceptin®

aumentd significativamente [a actividad antitumoral en los modelos de xXenoinjeros que
sobreexpresan HERZ.

Eficacia y seguridad clinica

La eficacia de Perjeta en el tratamiento del cincer dc mama HER? positivo se demostré en un
ensayo comparativo aleatorizado fase I cn pacjentes con cancer de mama metastasico y en dos

estudios fase 11 (un ensavo de rama_tinica en pacientes con cancer de mama metastisico y_un
ensayos comparativo aleatorizado en el que se administrd tratamiento neo-adyuvante},

Cancer de mama metastdsica

Perieta en combinacion con Herceptin® v docetaxe!
W0Q20658 (CLEOPATRA): ¢s un _ensayo clinic icéntrico, aleatorizado, a doble ciego
controlado con placebo, fase 11l que recluid 3 B08 pacientes con céncer de mama HER2
metastdsico_o Jocamentel recumrente irresecable. J.as muesteas tumorales extraidas de la_ mama
debian exhibir una sobreexpresion de HER2 definida ¢omo un indice de 3+ poc JHC o un radio
de_amplificacidn >20dca con las realiza ratorio L
pacientes fueron distribuidos en forma aleatoria_en una proporcién de 1:1 para recibir placebo +
Herceptin® + docetaxel o Perjeta + Herceptin® + docetaxcl. La distribucion_aleatoria se
estratificéd en funcion del tratamiento previo (tratamiento de nove o adyuvante/necadyuvante
revio or region geografica (E a, Norteamérica, Sudamérica vy Asia). Los pacientes con
tratamiento advuvante o neoadvuvante previg debjan presentar yn intervalo libre de enfermedad

de al 12 meses 1 reclutamj n ¢l ensayo
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Petjeta inistro na dosis {nicial de 84 or via inffaven ida en adel r
una dosis de’ 420 mg administrada_cada tres semanas. Herceptin® se administrd por via
intravenosa en una dosis inicial de 8 mp/kg, seguida en adelante por una dosis de 6 mg/kp
administrada_cada tres semanas. Los pacientes regibieron tratamignto con Perjeta y Herceptin®
hastz la_progresion de Ja enfermedad. retiro de consenUmlento o _toxicidad no centrolable,
Docetaxe] s¢ administrd en una dosis inicial de 75 mg/m’_como infusidn intravenosa cada 3
semanas durante al menos 6 ciclos. La dosis de docetax dria_ing ntarse a mg/m*
sejril riterig del Investigador si se observaba buena tolerancia de 1a dosis inicial.

Al momento_de realizar ¢| andlisis primario de eficacia. ¢l grupo tratado con placebo habia
recibido un promedio de 16.2 ciclos del tratamiento del estudio, micntras gue el grupo tratado
con Perjeta habia eecibido un promedio de | iclos.

El criteric dec valorgcion primarig del estudio fue la sobrevida libre de progmsir.‘m, de acuerdo

can la evaluacién de un centro de_revisidn_independi definj mo ¢l o de tiem
transcurrido desde Ja distribucion aleatoria de los pacicntes hasta ia fecha de la progresmn de la
fermedad o muerte [por cualguier causa) que hubiere ocurri nlas | manas posteriores a

la_Gltima_evaluacién tumoral. Los criterios de valoracién sccundarios de eficacia fueron la
sobrevida global. la sobrevida |ibre de progresion {(evaluada por el Investigador), la tasa de
respuesta global, la duracién de la respuesta, v el tiempo transcurrido hasta la progresitn de los

sintomas, segiin el cuestionarg para la cali vi ACT B).
Las caracteristicas demograficas fueron_uniformes (la_mediana de 1z edad fue 54 aﬁos la
avoria ¢l eran caucdsicos [59%] v todos eran_mujeres con cxcepeion de 2

pacientes). Aproximadamente la mitad de los pacientes de cada grupo de tratamiento habla
desarrollado_enfermedad  positiva para_receptores bormonales {definida como receptor de
ngs positivo v/ tor de progesterona positivo) v aproximadamente Ja mitad de Yos

pacientcs en cada_grupo de tratamiento habia recibide tratamiento_adyuvante o neocadvuvante
previo (192 pacientes [47.3%] en ¢! prupo tratado con placebo comparado con 184 pacientes

[45.8%] en el grupo tratado con Perjeta.
Al momento de realizar el analisis primario de efjcacia, un total de 242 pacientes (59%) en ¢l

grupo tratado con_placebo y191 pacientes (47,5%) en ¢l grupo tratado con Perjeta_habian
presentado enfermedad propresiva confirmada por un centro de revisidn independiente o habian

fallecido.

El estudip WOQ20698 (CLEOPATRA) demostrd una mejoria estadisiicamente significativa en la

sobrevida libre de progresidén gvaluada por un centro de revisién independiente (hazard ratig
[HR] = 0.62, }C 95% = 0,51, 0,75, p < (,0001} en ¢l grupo tratado con Perjeta en comparacién

con el grupo tratado con placebo, ¥ un incremento cn la mediana de la sobrevida libre de

rogresion de 6.1 meses (mediana de la sobrevida libre de resion d 4 mese ]
tratado con placebo en comparacién con 18,5 meses en el grupo tratado con Pericta) (végse
Figura ).
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Los resultados de la sobrevida libre de progresion evaluada por el Investigador fugron similares

a los de la sobrevida libre de progresién evaluada por ¢l cg de revision independiente (la

medizna de sobrevida libre de progresidn fue de 12.4 meses para el grupo tratado con placebo

comparado con 18.5 meses en el grupo tratado con Perjeta) (véave Tabla 2), S¢ observaron

resultados similares en los subgrupos preespecificades, incluso en los subgrupos estratificados
por_residn  gcografica vy tratamiento de movo para cancer de mama metastasico o
adyuvante/necadyuvante previo (véase Figura 2).

Tabla 2, Analisi ficacia en el estudio WO20698 (CLEOPATRA).

Elaccbo Perjeta HR
Pardmetro + Herceptin® | + Herceplin® (IC 95%) Valordep
*docetaxel +docetaxel
N=406 N=402
riteri valgracidn primario
Sobrevida libre de propresidn
(revisién independiente)
N° de pacientes con un evenio 242 (59%%) 18] (47 5%1 0.62 < 0,0001
Madiana (meses} 12,4 185 [¢,51:0,75)
Crilgrjos d¢ valoracitn secundarios
Sahrevida globsl
M2 de pacientes con un evento® 98 (23.6%) 69 (17.2%%) g.64
0470 Ns*
Sobrevida libre de progresién
(evaluacidn del lovestigador)
N° de pacientes con un evento 250 (61.6%) 201 (50,0%) 0,65 < 10,0001
Mediana (meses) 124 185 0,54,0.7
Tas a objetiva”®
N° de pacientes con up evento 336 343
Pacjentes respandedores** 2 % 275 (80,2 %)
1C 95% para tasa de respugstn
objetiva . [64,1:74.2] [25.6; 84 3]
Respuesta completa 14 {4.2 %) 19 (5.5 %)
Respuesta pargial 219 (65,2 %) 256 (74,6 %)
Enfermedad estable 70 (20,8 %) 50 {14 6 %)
Enfermedad progresiva 28 (8.3 %) 13 (3.8 %)
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Tabla 2. Anilisis de eficacia en el estudio WO20698 (CLEQPATRA) {Continuacidn).

: Placebo Perjeta HR.
Pardmetro + Herceptin® | + Hereeptin® {IC 95%) Valor dep
+ docetaxel + docctaxel
N=406 N=402
Duracién de |a respuesta 1
N= 233 215
Mediana (semanas} RN 87,6
IC 95% a median: 46:54 [71:106]
* NS: Mo significativo — El HR vy el valgr de p no cumplicron con el timilg de detenci “lrien_Fleming de ln
fungion alfa de c andlisis jpterino vida global <0603 p<D

resnltado no fug estgdisticamente significativo y Gnicarnente se¢ considert comp exploratpre,

Figura 1. Curva Kaplan-Meier de la sobrevida |ibre de progresion evaluada per una revisién

independiente.
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Figura 2. Sobrevida libre ro ion_evaluada por un centro de revisidn _independiente por
sub g pacientes.
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Hozeed rafio

Al momento del andlisis primario de eficacia, 165 pacientes habian fallecido, registrando un
niimero mayor de muertes en el grupo tratado con placebo en comparacion con el grupo tratado
con_Perjeta muertes [23.6%] comparad n 69 mue 17.2% spectivamente). El
hazard ratig {0.64, p = 0.0053 prueba de log-rank) para la sobrevida global no cumplié con el

limite de detencién preespecificado para el analisis interino_y, por lo tanto, no s¢ considerd
estadisticamente significative ediana del tiempo hasta ia muerte no se habja alcanzado al

momento del andlisis (véase Tabla 2). La informacion_parcial rente 3 la g vida global

demostré una tendencia solida ipdicativa del beneficio de la sobrevida a favor del grupo tratado
con Perjeta (véase Figura 3).

o se registraron diferencias estadisticamente sighificativas entre tos do de tratamiento
en la calidad de vidg relacionada con la salud, de acuerdo con los indices F -B TO[-PFB
No obstante, tos pacicntes del grupo tratado con Perjeta experimentaron un deteriorg menor en

e] indice de la_subescala de céncer de mama en comparacién con aquellos tratados solo ¢on
Jercgptin® v docetaxel (HR = 0,78, 1C 95% = 0.65: 0.94).
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Figura 3. Curva Kaplan-Mcier de la sobrevida global.
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Perjeta en combinacion con Herceptin® — Estudio_de rama ynica para cdncer de mama
metastasico
BO17929: es un estudio de rama unica, no sleatorizado, fase I con Perjeta en pacientes con

chncer de mama metastdsico HER2 positivo gue propresd durante el tratamiento previe con
He in incluvd 3 gohort

Cohpries ] y 2: 66 pacientes de las cohortes 1 v 2 recibieron por lo menos una dosis de Perjeta v
Herceptin®, v 1odos los pacicntes habian recibido tratamiento previp para Ya _enfermedad
m jsica. Bl 7]% habia recibido quimioterapia neoadyuvante o advuvante. En el momento
del anjlisis primario, la mediana de la duracién del tratamiento en el estudio fue nueve cicl

(27 semanas).

ohorte 3 29 pacientes recibieron por 1o menos un ciclo de Perjeta De estos 29 pacientes, 12
s6lo participaron en la fase con agente finico, y 17 continuaron para recibir Perjeta y Herceptin®
nag_vez gue hubiere documentado la_ progresién de Ja enfermedad con Perjeta en
ia. aci abi ibi ratamiento _previo para la enfermedad
metastasica. Los pacientes tratados con Perjeta v I-Ierccmmmum_mg_d_@m_ds_dm
ciclos (36 semanas) en lotal.
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[.a Tabla 3 presenta los datos de eficacia del estudio BO17929,

Tabla 3. ficacia del estudip BO17925,
Respuesta Cohortes 1 y2 Cohorte 3 Cohorte 3
R {% Perjeta Perjets Perjeta
+ Herceptin® + Herceptin®
[n = 66) [n=29} n=17
Tasa de respuesta objetiva 16{24.2 1 (5.4) {176
Tasa de respuesta de beneficio clinico
(RC + RP + EE > § meses) 33(50.0) 3(10.3) £(35.3)
Respuesta completa (RC) 4 (6,1 0 (0.0 800
Respuesta parcial (RP} 12 (18,2) 1(3.4) 3{17
Lafermedad estable (EEY> 6 meses 17 (258} 2069 id16
nferme rogresiv 33 (50.0) 26 (857 20529
Ausenge
(sin evaluacion de la respuesta) 0(0.0) 0{0.0) 2011
Mota: > 6 meses = B ¢iclos de tratamisnty,
Perj n combinacion con Herceptin docetaxel - Ens al rizado comparativo con
tratamien: {e
WQ20697 (NEOSPHERE): es un estudio multicéntrico, multinacional, fase 11 con Perjeta que
reclutd a 417 pacientes con cincer de mama localmente avanzado HER2 positivo diagnosticado

recientemente, en_el_estadic temprano, inflamatorio, Jocalmente avanzado, guienes no habfan
recibido tratamiento previo con Herceptin®. Antes de la cirugia, los_pacientes fueron
aleatorizados en uno de |gs cuatro prupos de tratamiento, como indica la Tabla 4. El eriterio de
valoracién _primario_del estudio fue la tasa de respuesia completa patoldgica después de
administrar tratamiento neoadvuvanie. La Tabla 4 enumera los resultados de eficacia.

0
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intencién de teatar) del estudio WQ20697,

GrupoA | GrupeB Grupo € Grupo D
ceptin® | Pericta + Perjcta Perjeta
docetaxel’ | Herceplin® | Herceptin®” | + docetaxel
+ docetaxel
(N=107) N=107) N= {N=96)
Evaluacion d esta completa
patolégica disponible 103 (96.3%) | 101(94.4%) | 96(89.7%) | 92(95.8%)
Sujetos que presentaron respuesta’ 31(29.0%) | 49 (45.3%) 18 (16,8% 23 (24.0%%)
Sujetos gue no presentaron vespuesta | 76 (71.0%4) | 5B (54.2%) | 89 (83.2%%) 73 (76.09)
1C 95% para tasas de respuesta’ {20.6:38.5] | [361:3571 | [10.3;253]) 15,8337
Diferencias en las tasas de rcspucsla‘ +16.8% -12.2% 21.8%
IC 95% para la difcrencia en las tasas
de respuesta’® [3.5:50.19 [-25.8:-0.5] | [-35,1:-8.5]
Valor de p en CMH® 0.0094 0,0198 0.0010
Valor de p (Simes Corr, para prugba

i

por vig Lv. en caso dg observar lolerancia v agmiujﬂar cada J semanas durante 4 ciclys, Perjeta: dnsi de
% HE | 4 L d D

ue slcanvaron o

considern como $yj respucsta a £s1a complcts pat
o] jelos que no presentgn respuesta a los paci e no alcan2arg tojfgica o cuva
luacid jnvali lizado,
Vi a un bi iQ tra utilizan stodo Pearsan-(i r
4
5

ara al Grupo B de tratamiento ¢on ¢l al

ratifi 0 g d a_(apcrable nte
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Inmunogenicidad

Se evalué a los pacicnics_en €l ensayo pivotal WO20698 (CLEQPATRA) en miltiples
intervalios de tiem ara deteciar anticuerpos antiterapéuticos contra Perjeta, Se detectaron

anticuerpos antiierapéuticos en aproximadamente el 6,.2% (23/372 pacientcs) de_los jentes
tratados con placebo v ol 2,8% (11/386 pagi los pacientes tralados con Perjeta, Ninguno
de estos 34 pacientes experimentd reacciones anafiljcticas/hipersensibilidad rclacionadas con

los anticuerpos antiterapéuticos.

Los resultados dci ensayo de inmunogenicidad son altamente dependientes de_multiples

factores, incluyendo Ja sensibilidad v la especificidad del ensayo, |a metodologia del ensavg, la
manipulacién de las muestras, el cronograma de recoleccidn de muestras, la administracién de

medicamentos copcomitantes ¥ |a_enfermedad subvacente. Por fo expuesto, [a comparacion

entre la incidencia de los anticuerpos contra Perjeta v la incidencia de log anticuerpes contra
otros productos puede ser inexacta.

Poblacion pedidtrica

La Agencia Furopea de Medicamentos ha dispensado de la obligacidn de presentar los
resultados de los estudios con Perieta en todgs Jos subgrupos de pacientes pediatricos en cancer

de mama (véase Posologia v formas de administracion).

Propiedades farmacocinéticas

En mgltiples ensayos clinicos con diferentes indicaciones, no sc registraron cambios en el

clearance de Perjeta con dosis de 2 - 25 me/kg. De acuerdo al anilisis farmacocingtico de fa

poblacion que incluyé a 444 pacientes, la mediana del clearance de Perjcta fue 0,239 l/dia v la

mediana de la vida media fue 17,2 dias,

énero v etnia (japoneses comparados con ng japoneses). Los v iniciales de albiumi
peso corporal magro fueron las ¢ovariables mas significativas que influenciaron el clearance. El
clearance se redujo en los pacientes con concentraciones iniciales de albémina superiores v se
incrementd en los pacienfes con mavor peso corporal magro. No obstante. los anitlisis de
sensibilidad reatizadas con la dosis recomendada v el cronograma para Perjeta demostraron que
con los valores extremos de estas dos covariables, no se produjo un impacto significativo en la

ibilidad de al ietive d entracign do cstaciongrio identificadas
en_los model reclinicos d noinjertos tu les, Por lo o, de acuer eslas
covariabi es necesang aju dosis dec Perjeta.
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Absarcicn

Perjeia es administrado por via intravenosa, No se llevaron a cabo ensayos con otras vias de
adminisiracion.

Distribucidn

Después de la administracién intravenosa, el volumen de distribucién del compartimiento
central (3,07 litros), se aproxima al volumen sérico. Los wval i volumen

compartimicnto central y del volumen del estado estacionario indican que la distribucion esld
restringida al compartimiento sérico.

Meigbolismo

El metabolismo de Perjeta no ha sido esiudiado_directamente. Los anticuerpos se_eliminan
principalmente por catabolismo.

Eliminacion

E! clearance Perjeta es aproxi mente 0.23 cotn una eliminacién _ tp de
aproximadamente 17,2 dias,

Farmacocinética_en poblaciones especialex

Pacientes pedidiricos

No se han levado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de Perjeta ¢ cientes
pediatricgs,

Pacientes de eded avanzada
No _se han llevado a cabo estudios especificos de Perjeta en pacientes de vanzada. En un
andlisis farmacocinético de poblacion, se encontrd que la edad no afecta de manera significativa

la farmacocinética de Perjeta. En el anilisis farmagocinético de poblacién, el 32.5% (n = 143)
fueron pacientes > 65 afios de edad v el 9,1% (n = 40) fue acientes > 75 afigs de edad.

Pacient: i iciencia

Mo se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos especificos en pacientes con insuficigncig
nel. Basado en el analisis farmacocinético.de poblacion, no se espera gque la insuficiencia renal

influva en |a exposicién a Perjeta; sin embarpo, se incluyeron en ¢l andlisis de poblacién datos

limitados d¢ pacientes con insuficiencia renal moderada v grave.




Datog preclinicos sobre seguridad

No se han replizado estudios a largo plazo_ en animales para evaluar g] potencial car¢inogénico
de Perjeta.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico de Perjeta.

No se han realizado estudios especificos para evaluar el efecto de Perjeta en la fertilidad de los
animales. En los estudios de toxicidad con dosis repetidas dc_hasta seis meses de duracion
realizados en  monos_cynom D s¢ o varon _eventos adversos en los aparatos
r ctiv hos v hembras,

Se han realizado estudios de toxicologia reproductiva en monos cynomolgus con dosis inciales

de 30 a 50 dosis d tenimient a 100 m alcanzando dosis clinicamente
relevantes. Se ha demostrado que la administracidn_intravenosa de Perjeta a partir del dia de

estacidén_19 h ja 50 {perio e nogénesis) era embriptdxica, con un incremento
dependiente de dosis en las mucrtes embrjcnario-fetales entre cl dia d¢ pestacién 25 v ¢l dja de

gestacion_ 70, Se detectd refraso en el desarrollo renal y oligohidramnios en el dia de gestacién
100,

En_gencral, se o 0 bugha 1 cia de | cynomol a_administracio r vi
intravenosa de Perieta todas las semanas, con dosis de hasta 150 meg/kg/dosis. Con dosis de
15 mg/kg_y superiores, se observaron eventos de_djarrea intermitente Jeve asociados sl
ratamiento. En un subgrupo de monos, la dosis cronica (7 a_26 dosis por semana) indujo
deshidrataci lacionada iarrea_que ntrold_medi una_terapi eempl c

liguido por via intravenoss,

Posologia v formas de administracién

Pericta_esid supeditado _a_prescripcién _médica_limitada. El tratamieato con Perjeta debe
inistrarse dimicamente baj ervision ienci
medicamentos antineoplésicos.

médico riencia mpleo

Los_pacientes que_reciben fratamiento con Perjeta deben presentar tumor HERZ positivo,
definido como un indice de 3+ por inmunchistoquimica (1130) v/o una proporcién > 2.0 por
hibridizacion in_siti (ISH) evaluada mediante un ensayo validado.

RANACEUTICO ANDREA B. MARARIDE
13,336,789 CO-DIRE CRICA

o B.N.I.
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Posologia

La dosis inicial recomendada de Perjeta es 840 mg administrada como infusion intravenosa
durante 60 minutos, seguida posteriormente por una dosis de 420 mg administrada en up
periodo de 30 - 60 minutos cada 3 semanas.

Si se administra en combmaclon con Petj reccmlenda administyar e hn@ en_un
régimen de
dosis de 6 m, admini osteriorment, a

Si_se_administra en combinacion con Perjeta, 1a dosis inicial recomendada de docetaxel ¢s
15 mg/m®, administrada postcriormente ¢ imen cada 3 seman is de docetaxel
puede incrementarse a 100 mg/m” en los siguientes ciclos §j se observa buena tolerancia de la
dosis injcial.

Los pacientes deben recibir tratamjento con Perjeta hasta la progresion de la enfermedad o
toxictdad no controlable.

Retraso u omision de dosis

Si el perfodo de tiempo entre dos infusiones secuenciales es inferior a 6 semanas, la dosis de
420 mg de Perjeta debera administrarse tan pronto como sea posible, No debe esperarse hasta {3
préxima dosis programada.

5i e} periode de tiempo entre las dos infusiones secuenciales es de 6 0 mds semanas, 1a dosis

inicial de 840 my de Perjeta debera readministrarse como infusién por via intravenosa durante
60 minutos, sepuida posteriormente por una dosis de 420 mg  administrada durante 30 - 60

minutos cada 3 semanas.

Alfustes de la posologin

No se recomienda reducir la dosis de Perjeta.

Debera_interrumpirse el tratamiento con Perjeta en caso de discontinuar el _tratamiento con
Herceptin®,
%1 se discontinGa el tratarniento con docetaxel, deberd gontinua dministran fenlg

con Perjeta y Herceptin® hasta la progresién de la enfermedad ¢ foxicidad no controlable.

En el ¢aso de Herceptin®, no se recomienda reducir fa dosis (véase prospecio de envase del
roducto Herceptin®}.

Para mayor informacidn sobre los ajustes i5 dec docetaxel véase prospecro de envase del

producto docetaxel.

Q LUIS ALBERTG, ANDREA R| MARGARIDE
FARMACE! co-DI 1CA,
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Inndficiencia ventricular izquierda

Debera intermumpirse la dosis de Perjela v Herceptin® durante por lo men nas enh caso
de:

- Upa disminucion en la fraccion de eyeccidn del ventriculo izguierdo (FEVI) a un valor
inferior a 40%.

- Upa FEV]1de 4 - 45% asociada con una r i6n > 10% por i jos vaiores
pretratamiento o incluso inferior.

Podrd reiniciarse la dosis de Perjeta v Herceptin® si la FEV] se ha_restablecido a2 > 45% ¢
40 - 45% i < 10% de | r debajo de los v vigs al inici
tratamiento.

Si_después de una evaluacién repetida aproximadamente dentro de 3 semanas no se ha
observado una mejoria en la FEV], o si ha disminuido puevamente, dehera considerarse
seriamente Ja nostbilidad de discontinuar el tratamiento con Perjeta v Herceptin®, a excepeion

ue fos benefici roduce para el paciente sean superiores a los nespos derivados (vé
Precauciones y advertencias).

Reacciones relacionadas con Ia infusion

La velocidad de la infusidn podra reducirse o interrumpirse si ef paciente experimenta una

reaccién relacionada con [a jnfusi¢n, La infusién deberd interrumpirse de inmediato si el
paciente desarrolla una reaccién seria de hipersensibilidad (véase Precauciones y advertencias),

Poblaciones especiales

Pacientes pedidiricos

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de Perjeta en la Jacidn de nifios
menores de 18 afios de edad.

Pacientes de cada

No se identificaron diferencias en la seguridad v la eficacia de Perjeta entr. ientes adult
> 65 y < 65 aiios de edad. No es necesario ajustar la dosis en la pohlacidn de pacientes de edad

avanzada.

LUIS AUBER ESTA ANDREA k. MA
FARMAC ) CO-DIREETORA %I}C{P .
D.NI.: 13. THD b.NIE18.13b, 057
DIRECTOR THENICO BERACS, 14




Paciente + insuficiencia renol

No se han realizado estudios sobre la seguridad .y 1a eficacia de Perjeta en_pacientes ¢on
insufigiencia renal.

Pacientes con insuficiencia Glicn

No se han realizado_estudios sobre [a seguridad_v la eficacia de Perjeta en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Fprmas de adminiytracidn

Perjcta se administra como _infugié r vig_intraven jeta no debe admini mo
pulso o bolo por via intravenosa. Para mayor informacion sobre las instrucciones referentes a la
preparacion vy ¢l almacenamiento de Perjela antes de su_administeacién véase (bservaciones

particulares, Precauciones especiales de elimingcién y otras manipulaciones,

Se recomienda administrar la primera dosis durante 60 minutos, Si se observa buena tolerancia a
la_primera infusién, las infusiones signientes podrin administrarse durante un petfodo de 30 -
60 minulos (yéase Precauciones vy advertencigs)

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias

Cone de mejorar [a_trazabilid ¢ log medicament i icos, el nombre del producto,
Perjeta, debera escribirse legiblemente en Ja historia clinica_del_paciente. El reemplazo del

oducta por cualquier icamento binlopico estd supeditado a la a ion del médico
que prescribe el tratamiento, y deberd procederse al repistro pertinente del nombre del nuevo

medicamento en_la historia clinica del paciente,

La informacién incluida en este prospecto aplica Ginicamente para Perjeta,




Insuficiencia del ventriculo Igquierdo

Se han notificado reducciones en la FEVI con_medicamentos que bloquean la accién de HER2,
entre_ellos i | ivotal WO20698 {CLEOPATRA). la_administracion
combinada de Perjeta con Herccptmﬁ v docetaxel no se asocid a aumento de la incidencia de

insuficiencia sistdlica de! veniriculo izquierdo sintomitica (ISVIS) o a reducciones en FEVI en
comparacion con placebo v Hercentin® v docelaxel (véase Reacciones adversas). No obstante,
¢l riespo de desarrollar FEV mavor en aguellos pacientes que recibieron tratamientio previo

con antraciclings ¢ radioterapia en el area del torax.

No se ha estudiado Perieta en_pacientes con: un valor de FEVI pretratamientp < 50%:

antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (JCC): reducciones en FEVI < 50% durante la
administracidn_de un tratamiento adyuvante previo con Herceptin®; afecciones gue podrian
lncldlr sobre la funclcm dcl vcntr!gulg izawjerdo tales como hsgertenmén no controlada, infarto

a un tratamiento previo con antraciclings > 360 mg/m” de doxorrubicina o su equivalente,

Debe evaluarse FEVI_antes de iniciar el tratamiento con Perjeta y en_intervalos regulares de

tiempo (por ejemplo, cada tres meses) durante ef tratamiento, a fin de garantizar que FEVI se
encuentre dentro del rango normal de la institucion. $i FEVI es < 40% 6 40 - 45% v se asocia

¢on una reduccién > 10% del valer pretratamiento, deberd interrumpirse la dosis de Perjeta y
He tin® v realizar una evaluacién repeti V] dentro de gproximadamente 3 semanas.
Sino se chservd mejoria de FEV1 ¢ si ha disminuido atin mas, deberd considerarse sertamente la
posibilidad de discontinuar el tratamiento con Perjeta y Herceplin®, a menos que los beneficios
que produce para el paciente sean mayores a los riesgos derivados (véase Posologia v formas de
adminisiracicn). ‘

Reacciones asocindas con la i idn, reacciones de hipersensibifidad/anafilaxia

Se ha asociado el tratamiento con Perjeta_a Jas reacciones 2 la infusidn v a las reacciones de de
hipersensibilidad (véas'e Reaccmnes adhversas). Se recomiends _mantgner en observacion al
aciente_durante ia e 16n n los préximes 60 minutos. y ducrante las infusiones
sivuientes v en los proximos 30 minutos después de administrac Perjeta. Si_el Dac:enm
experimenta una reaccion significativa relacionada con la infusidn, debetrd reducirse la ve
o interrumpir la_infusidn v_deberd administrarse un tratamiento médico adecuado. Deberd
evaluarse v conirolarsc estrict i hasta rvar la resolucién completa de
los s19_nos y sintomas. Debe considerarse la posnbllwmmmm\m
rata n pacientes que hubteren desasrtollado reacciones prave: i
evaluacion clinica deberd realizarse en funcidn de la gravedad de Ja reaccién anterior y de la
respuesta al tratamiento administrado para la reaccidn adversa (véase Posologia y formas de

administracion).

ANOREA R} MARGARIDE
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre ta capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Na se han realizado estudios especificos_de fertilidad en animales para evaluar ¢l efecto de
Perieta, No st observaron eventos adversos en los oérganos reproductores masculinos y

femeninos en_los estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta 6 meses de duracién en

MOKOS Cingm :

Embaraz

El tratamiento con Perjeta no debe administrarse durante el embarazo a mengs que el posible

heneficio para la madre justifique el rigsgo potencial para el fete Las mujeres en edad férlll Y
las parejas mujeres de los pacientes hombres en edad féril deben utilizar métodos

anticonceplivos efectivos durante el tratamiento con Perjeta v durante 1os 6 meses posteriores 8
la diltima dosis de Perjeta.

No se han realizado estudios sobre Perjeta en mujeres embarazadas. £1 tratamiento con Perjela
administrado_a_monrgs_cyromolgus durante la organogénesis indujo pligohidramnios, retraso en

el desarrollo _renal v muerte embrionaria-fetal (véase Caractensnca.s farmacoldgicas —
Propiedades, Datos preclinicos sobre segnridad).

Lactancia

Debido a que la 1eG humana se secreta en la leche humana v a gue se desconoce el potencial de
absormén v de Ii §go para el feto, deberd demdlrse si es necesarm dlscontmuar la iactanma o el
. a - - - - n o ” l a

con Pcr|cta para Ias mmeres {vease Caraclenincas tarmacgfog;.c_g — Propiedades, Pr gg[_g_ggdg,s
farmacocinéticasy.

Interacciones

Un subestudic realizado en 37 pacientes en el ensavo pivoial WQ20698 (CLEOPATRAY
demostré 1a ausencia de interaccidn farmacoldpica entre Perjeta y Herceptin® v entre Perjeta y

docetaxel. Ademas, no se observd interaccidn farmacocinélica clinica relevante entre docetaxel
o Herceptin® v Perjeta de acuerda con ¢] analisis farmacocinético de la poblacidn.

ANDREAR MAR ARIDE
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Cuatro_estudjos evalvaron los efectos de Perjeta en las progiedades farmacocingti 1as de los

agentes cilotoxicos concomitantes. docetaxel emcitabina.  erlotinib in
respectivamente.  No existid evidencia de pinguna interaccién farmacecinética entre Perjeta vy

cualquiera de_estos_apentes. las propiedades farmacocinéticas de Perjeta ¢n estos estudios
fugron similares a ]as observadas en estudios realizados con agente Vinico.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La sepuridad de Perjeta se ha evaluado en mas de 1.400 pacientes tanto en el ensayo pivotal
WQ20698 (CLEQPATRA) como en los ensayos fase | v Il realizados ¢n_pacientes con

diferenics tumores malignos y que en su_mayoria habfan recibido tratamiento combinade con
Perjeta v otros agentes antineoplasicos.

En el ensayo clinico pivotal WO2 LEOPATRA), 407 pacientes recibiergn al menos una
dosis de Perjeta. Las reacciones adversas medicamentosas mds frecuentes (> 50%) observadas
enelt ientg_combinado con Per tin® y docetaxel fue jarrea, alopecia

neutropenia. Las reacciones adversas medicamentosas grado 3 - 4 (> 10%) segon NCL.-CTCAE
{version 3} mas frecuentes fueron peutropenin, neutropenia febril v leucopenia. La reaccign
adversa medicamentosa mds grave ¥ clinicamente relevante observada en el ensavo clinico
pivotal W020698 (CLEOPATRA) con una frecuencia < 10% fue la insuficiencia ventricular
izquierda (8.3% en e| grupo tratado con placebo ¥ 4,4% en ¢l grupo tratado con Perjeta), que

incluve insuficiencia sistdlica del ventriculo izquierdo sintomdtica (insuficiencia cardiaca
congestiva: 1.8% en el grupo tratado con placebo v 1,0% ¢n ¢l tratado con Perjeta).

Enumeracidn de las reacciones adversas

La Tabla 5 presenta las reacciones adversas medicamenfosas observadas en_el ensayo clinico
pivotal WO20698 (CLEOPATRA), en e} que s¢ adminisird Perjeta como tratamicnic combinado
con axel v Herceptin®. Debi Perjeta se administra con in d xel, es
difigi rminar si la causa del evento adversg se relaciona con un medicamento especifico.
peneral. ia sepuridad de Perieta en los estudios fase 1 v 11 fue similar a (a del ensavo WO20698
CLEOQOPATRA), aunqgue la incidencia tones adversas medicamentosas mas comunes
dj n funcién de la forma de administracidn_de Perjeta a3 en_monoterapia o

Iratamiento combinado con agentes antineoplasicos.

A continuacién se enumeran las reacciones adversas medicamentgsas relacionadas con el
tratamiento_segun la_clasificaciép por érganos y sistemas de MedDRA vy las categorias
corvespondientes a la frecuencia: muy comuncs (> 1/10) y comunes (> 1/100 a < 1/103.

ANDREA RJMAR
CO-DIRECThRA JFI’:'IADE
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Tabla 5. Enumeracion_de las reacciones adversas medicamentosas clinicamente relevantes

observadas en el ensayo ¢linico pivotal WQ204698 (CLEQPATRA).

Clasificacién por Reacciones adversas medicamentosas Clasificaciin segiin
breanos v gistemas (término preferido por MedDRA) 1a_frecuencia
Perjcta +
Herceplin®
+ docetaxel
Infecciones e infestaciones [nfaccitn en las vias respiratorias PMuy comon
[Paroniquia man
iTeastornos de la sangre y Neytropenia Muy comin
del sisterma linfilico
ANnemia Muy coman
Leucopenia My comun
Neutropenia febril* Muy coman
[Frastornos del sisiema Hipersensibitidad man
inmonolégica - — -
Hipersensibilidad a Jos medicamentos omtin
Trastornos del metabolismo Pérdida de apetite Muyy comin
[Trastornos psiquisirjcos [nspomnio vy camin
[Trastornos del sistemz nervipsg [Neuropat{a periférica Muy comtin
iCefalea Muy comun
Disgeusia Muy comin
3 alia periférica sensorial Muy comtin
tMarcos Muy comin
Trastornos ocntares lagrim Muy comiin
T rastornos cardiacos Insuficiencia ventricular jizayjerds Comun
[T rastornos respiratorios, Disnea Muv comiin
tordcicos v del mediastino
Efusién pleural ¥ _omun

LulS ALBFETO CRESTA
NCEUTICO
Bb44712,336.789
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Tabla 5. Enumeracién de las reacciones adversas mcdicamentosas clinjcamente relevantes

observadas en ] epsavo clinico pivotal WO20698 (CL EOPATRA). {Continuacidn).
Clasificacidn por Reacciones adversas medicamentosas Clasificacifn segin
Grganos y sistemas f{térming preferido por MedDRA} la frecuencia
Perjeta +
Herceptin®
+ docetaxe]
Trasioroos gastrointestinales Diairea Muy comin
[Niusea Muy ¢omin
[V imitgs puy comin
IConstipacidn pvivy comun
[rastornos cutfneos v IAlopecia Muy comdn
el tetide subcutines
Erupcion cutanea Muy comiin
Trast as uitas Muy comin
[Prurito Muy comin
Piel seca Muy comdn
Trastprnos gsteomusculares Pviialgia Muy comin
y del tejido conectivo
riralgia viu min
Trastornos géncrales ¥ Fatipa Muy comiity
reacclones en el sitio de _
hdministracién Astenia Muy comiin
Edema periférico Vuv comun
Inflamacién de 12 mucosa Muy comin
Pirgxia Pim.qmuu
ncia a una reaccio !

* Enesta 1

S ARMAC ANDREA R MARGARIDE

CO-CIRECFORA TELHICA
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Reacclones adversas medicamentosas experimentadas por pacientes gue recibi erjeta
Herceptin® despuds de discontinyar el tratamiento con docetaxel

n ivotal WO20898 (CLEQPATRA). | clentes experimeniaron reacciones
adversas medicamentosas con_menot_frecuencia después de discontinuar gl tratamiento con
docetaxel. Después de discontinuar el tratamiente con docetaxel, todas las reacciones adwvi
medicamentosas observadas_epn e| grupo que recibié tratamiento con Perjeta y Herceptin®
ocurrieron en < 10% de los pacientes con la_excepcién de los pacientes que experimentaron
diarrea (19,1%). _infeccion en las_vias respiraforias rigr 12.8% cidn_cutdnea

11,7%), cefalea 4% fatiga (11.1%).

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la infusion, reacciones de_hipersensibilidaed/anafilaxia

En el ensayo pivotal se considerd como reaccidn asociada a la infustén a cualquier reaccién

adversa medicamentosa experimentada por un paciente durante una infusién o en el transcurso
del mismo dia en que s¢ hubiere administrado la infusién. En ¢ ensayo pivotal WQO20698
(CLEQPATRA), la dosis inicial de Perjeta se administrd el dia previo a Ja dosis de Herceptin®
v docetaxel a fin de poder evaluar las reaccionados asociadas a Perieta. E! primer dia en que
b ministrd_Perjeta,_la_frecuencia ] de las reacciones asociadas a la_infusion
14.2% en el grupo tratado_con placebo y 19.2% en el grupo tratado con Perjeta,en donde la
mavoria de las reacciones asociadas a la_infusién fueron leves o moderadas. Las reacciones més

comunes_relacionadas con la infusion (> 1,5%) en_el grupo tratado con Perjeta fueron nduseas,
pirexia, dijarrea, escalofrios, fatiga y cefaleas.

Durante el segundo ciclo en el que se administraron todos los medicamentos en el mismo dia,
lag_reacciones mas comunes relacionadas con_la infusién (> 1.5%) en el grupo tratado con
Perjeta fucron alopecia, nduseas, pérdida_de apetito, fatiga, constipacion, diarrea, estomatitis €
hipersensibilidad al medicamento.

En_el ensayo pivotal WO20698 (CLEOPATRA), la_frecuencia global de eventos de
hipersensibilidad/anafilaxia fue 9,1% en el grupo de pacientes tratados con placebo v 10.8% en

el rupo de pacicntes tratados con Perjeta . de los cuales el 2,5% v el 2% fueron even rad

- 4 segin NCI-Q TCAE. respectivamente. En general, 2 _pacientes de] prupo tratado con

lace ntes del prupo tratado con Perjeta experimentaron anafilaxia (véase

Precauciones v adverfencias).

En pencral, la gravedad_de ]a mavoria de las reacciones_de hipersensibilidad fue leve o
moderada v las reacciones se resolvieron al_sdministrar tratamiento. En funcién de las

modificaciones realizadas en el tratamiente del estudio, se determind que la mayoria de las

reacciones eran secundarias a las infusiones de docetaxel.
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Ancmalias de laboratorio

La incidencia de reducciones en cl recuento de neutréfilos grado 3 - 4, NCI-CTCAE (versién 3),
fue similar enire los dos grupos gue recibieron tratamiento.

Sobredosificacién

Se desconoce cuil es la_dpsis méxima tolerada de Perjeta. En_los ensavos clinicos. no se
evaluaron dosis iinicas superiores a 25 m 7

En caso de sobredosis, debera controlarse estrictamente a los pacientes para detectar signos o
sintomas de reacciones adversas y deberd administrarse tratamiento sintormatico apropiado.

Ante la eventuzlidad de una sobredosificacién coneurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxi fa: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247,
Policlinico Dr. G. A, Posadas: 4654-6648; -7771.

Observaciones particulares
Incompatibilidades

No se regisfrafon incompatibilidades entre Perjeta v las bolsas de ¢loruro de polivinilo {PYC),
polietileno o de poliolefina sin PVC. No debe wtilizarse una solucitn con dexirosa (5%,) para

diluir Perjeta debido a que imica y {isicamente j n estas soluciones.

Este medicamento no debe mezciarse con otros medicamentos_excepto los mencionados en
“Ppecauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones””.

Peri; valide

36 meses.
Perjeta no contiene conservantes antimicrobianos. Por lo tanio, dehe garantizarse la esterilidad
de las soluci infusion.

Se recomienda que !z solucidn para infusion de Perjeta diluida en una bolsa de PVC o en bolsas
de poliolefina sin PVC con una inyeccién de 0,9% dg cloruro sodico sea utilizada de inmediatp,

Se ha demostrado una estabilidad quimica v fisica de 24 horas a una temperatura de 30° C una
vez abicrto e} envase, Desde el punto de vista microbiol6gico. el medicamento debe

administrarse de_inmediato. En caso_de no administrarse de inmediato, la persona gue
administre el medicamento 3 responsabl los _tiempos las_condigi de
almacenamiento del medicamento una vez abierto que, en gemeral, no deberian_exceder las
24 horas & una lemperatura de 2° C a 8% C, a menos que ¢l procedimiento de

reconstitucién/dilucion se realice mediante técnicas ascépticas controladas y aprobadas.

LUIS AL RESTA ANDREA H.MARQARIDE 22
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Precauciones especiales de conservacion

Los viales deben conscrvarse cn heladeraentre 2°C 2 8° C.

Conservar el vial en e[ embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

No congelar, No agitar,

Para las condiciones de conservacidn del medicamento después de su dilucién, véase “Periodo

de validez".

Naturaleza vy contenido del envase

Vial de 20 mi de vidria clase 1 v tapa {(caucho butj n 14 ml de concentrade para solucidn
para infusion contiene 428 mg de pertuzumab.

Envase para_j vial

Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones

Perjeta debe_ger preparado por un profesionat de la salud empleando técnicas asépticas para
asegurar la esterilidad de la disolucién preparada.

Retirar el concentrado liquido de Perjeta del vial y diluir en 250 ml de una holsa para infusido
de PVC o poliolefina sin PYC con 0.9% de cloruro sédico. La concentracién de fa solucion finsl

de Perjeta debe mantenerse a aproximadamente 3.36 mg/ml (840 mg/250 ml) para la dosis
inicial v 1,68 mg/m) (420 mg/250 ml) para la dosis de mantenimiento,

La bolsa debe invertirse cuidadosamente para mezclar la solucién a fin de evitar 1a formacién de
espuma.

Deberj rse a la inspeccién ocular de los productos ologicos parenterales para
detectar la gresencla de particulas o alteraciones en el color antes de su &dmlnlmmén Una vez
preparada la infusion, la misma deber administrarse de inmediato, vé validez".
La eliminacion del medicamenta no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en -
conlacto con &), se realizarh de acuerdo ¢on la normativa local.

medicamento no debe ser utilizado después ha de vencimiento indicada en el
envasc,
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeién y vigilaneia médica v no

puede repetirse sin nueva recela médica,

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

ANDREA R.\MARS,
CO-DIRECTYRA T ‘E,?E
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Presentacion

Vial de 20 ml con 14 m| de concentrado para
solucjdn para infusién con 420 mp (30 mp/mi} envase con ]
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Perjeta® 420 mg concentrado para solucién para infusién

rtuzumab

Lea toda la Informacién para el pacicnte detenidamente antes de empezar § tomar este

medicamento. Fsta informacién pucde ser importanie .

- Conserve esta Infonnacion para el paciente, ya que pucde tener que yolves a leerla.

- Sitienc alpu 1da. consulte a su meédico.

- |nforme a su médico si experimenta algun efecto_adverso mencionadp ¢ no en esta
Informacién para el paciente.

Coutenido de la Informacion para el paciente

1. Qué es Perjeta v para qué se utiliza.
2. Qué informacion necesita saber antes de recibir Perjeta,

3. Cémo es el tratamiento con Perjeta,

4. Posibles efectos adversos.

6. Contenido del envase e informacién adicional.

1. QUE ES PERJETA Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Perjeta?

Perjeta contiene el principio activo pertuzumab,

;Para qué se utiliza Perjeta?

Perieta esta indicado para el tratamiento de pacientes con céincer de mama cuando:

- El cancer se ha diseminado a otras partes del cu metastasis) o ha recurrido.

- Existe upa sran cantidad de células cancerosas HER2 positivas — el médico realizard
una evaluacién para identificarlas,

Ademds de Perjeta, ustcd recibird eptin® v el mento de_quimipterapia d 1. La
informacion sobre estos medicamentos se encuentra cn otros prospectos de envase. Para mayor
informacidn sobre estos medicamentos, consulie a su médico.

LUIS ALBERT 5TA
FARMACE
O.N.l.: 13,335/789
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LCusfl es el mecanismo de accibn de Perjeta?

Perjeta es un tipo de medicamento conocido como “anticuerpo monoclonel” que se une a
objetivos especificos i su cuerpo. '

Perjeta reconoce y se une a un objetivo en su cuerpo que se denomina “factor dgl crecimiento

epi ico bumano 2" ¢ ERZ se encuentta en la mavoria de las células cancerosas en
donde estimula su crecimiento. Cuando Perjeta se unc al HER2 en las células cancerosas. puede

retrasar o impedir el crecimiento de las célulag cancerosas, ¢ incluso puede eliminarlas,

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR PERJETA

No debe administrarse Perjeta si:

- Usted es alérgico (hipersensible) a pertuzumab_¢ a cualquiera de los demas
co entes_de este _medicamento fenumerad Seccidén_ icién_de

Periela). Si usted desconoce si es alérgico, consulte a su médico antes de iniciar el
tratamiento con Perjeta.

Precauciones y advertencias

Consulte a su médico antes de iniciar el tratamiento con Perjeta si:

- Usted padece problemas cardiacos {tales como insuficiencia cardiaca, tratamiento para

ritmo cardiaco irregular grave. presion arterial elevada no controlada, paro cardiaco
reciente) — su médico le realizard exdmenes para verificar el funcionamiento adecuado
de su corazdn.

. Usted ha padecido afecciones cardiacas durante ¢l tratamiento previo con Herceptin®,

- Usted ha recibido una clase de medicamentos de quimioterapia que s cONQLeEn co
nombre de antraciclinas, por ejemplo doxorrubicina. Estos medicamentos pueden dafiay
el mtsculo cardiaco e incrementar &l riesga de afecciones cardiacas con Perjeta.

En caso de padecer alguno de los anteriores (o 5i no esté sepuro), consulte 3 su médico antes de
recibir Perjeta.

Reacciones relacionadas ¢co 1 o
Usted podria_experimentar reacciones relacionmadas ¢on la infusidn {incluso las_reacciones

i alérpicas o anafilacticas), Su médico lo controlard para detectar_efectos adversos durante la
infusion_v en los proximos 30 a 60 minutos. Para mayor informacién sobre las reacciones
relacionadas con la infusién durante v después de la infusién, consulle en la Seccign 4, Posibles

efectos adverses,




Problemas cardiacos

El tratamiento con_Perjeta puede afectar el corazén, Por lo tanto, se controlard la funcidn

cardiaca antes v durante el tratamiento con Perjeta. Para mavor informacidn sobre los signgs de
las afecciones cardiacas, consulte en la Seccion 4. Posibles efectos adversos.

Use en_la poblacién de pacientes pedidtricas

No se recomienda administrar Perjeta a menores dc {8 afos de edad ya gue no existen datas
suficientes sobre ¢ste medicamento en gste grupo etario.

Interaccidn farmacolipica entre otros medicamentos y Perieta

Informe a su médico si_uste a recibiendo, ha recibido recieniemente
medicamentos en el futuro. Ello incluve los medicamentos de venta libre y las_hierbas
medicinales.

Perieta puede tardar hasta 6 n eliminarse. Por lo tanto, usted debe | r 3 su médico
que ha recibido Perjeta si inicia tratamiento con un medicamento nuevo cn los 6 meses
posteriores a la intecrupeion del tratamiento.

Embarazo, lactancia y métodes anticonceptivos

Antes de iniciar ¢l tratamiento, usted deber4 informar a su médico si estd embarazada o si se

encuenira en periodo de lactancia, si cree que podria egtar ernbarazada o si tiene la intencidn de
vedar embarazada, El médico le proporcionard informacion sobre lo; icios vy ries

el tratamiento con Perjeta puede producit para usted y para su bebé durante el embarazo.

- Informe a su médico de jnmediato_si queda embarazada durante el tratamiento con

Perjeta o en kos 6§ meses posteriores a la yzacién del matamiento.

- Consulte a 5 édico si pucde amamantar durante o después del \ratamiento con
Perjeta.

Perjeta pucde produciy _un dafio al feto_en crecimiento. Usted debe utilizar métodos

anticonceptives efectivos durante ¢l tratamiento con Perjeta v en los § meses posteriores 3 ia

finalizacion del tratamiento. Consulte 2 su médico sobre los mélodos anticonceptivos adecuados
para usted.

Conducciin y uso de mdquinas
Se desconoce si Perjeta incide sobre su capacidad para conducir o utilizar maquinas,

"
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3. COMOESEL TRATAMIENTO CON PERJETA

Al recibir £] tratamiento

Su médico le administrara Perjeta en un centro de salud (hospital, ¢clinica. etc.)

- El medicamento se administra por goteo e una vena {infusién_intravenosa) una vez
cada tres semanas,

- La cantidad de medicamento que recibird y la duracién de la infusion serdn diferentes
para la primera y 1a segunda dosis, y para las dosis posteriores,

- Lacantidad de infusiones dependeri de su respuesta al tratamiento.

Perjcta se adminigira_junto con otros {ratamientos para el_cdncer (Herceptin® v
docetaxel).

En la primera Infusion:

- Usted recibira 840 mg de Perjeta durante 60 minutos,

- Usted recibird ademas Herceptin® y docetaxel.

a tolerancia de la pri

- Usted recibira 420 meg de Perjeta durante 30 a 60 minutos.
- Usted tambi¢n recibird Herceptin® v docetaxel.

Para_mavor informacion sobre el uso de Herceptin® y docetaxel ( ambos medicamentos también
pueden causar efectos adversos). por favor consulte los prospectos de envase de estos
medicamentos, En caso de duda sobre estos medicamentos, por favor consulte 2 su médico.

Si usted omite la dosis de Perjeta

Si usted se olvida u omite_la visita programada para recibir Perjeta, programe otsa visita_tan
pronto como sea posibie. Si han transcurrido € o mas semanas desde la pl¢ima visita:

- Recibiri una dosis superior de Perjeta de 840 mp.

- Tambijé ibira Herceptin 1.

Si interrumpe el tratamiento ¢on Pericta

Informe a su médico antes de interrumpir el tratamiento.

i ticne alguna dude acerca del uso de cste medicamentp, consulte 8 su médico.

RA TEQH
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4. POSIBLES EFECT YERSQOS

Al igual gue todos los _medicamentos. csle medicamento puede producir efectos adversos,
aungue no todos los pacientes Jos experimentan.

Efectos adversos serios

En case de experimentar alguno de los efectos adversos que se enuymeran a continuacion,
informe a su médice de inmediato:

- Los efectos adversos mas comunes son; diarrea, pérdida de cabello y reduccidn en la
cantidad de glébulos blancos con o sin fiebre {detectados en ilisis de sangre).

- Usted puede experimentar reacciones relacionadas con la infusion, reacciones alérgicas
y_anafilicticas, Estas incluven inflamacién de rostro v garganta con dificultad para

respirar, sensacién dc mareo (nauseas) fiebre. escalofrios, cansancio, cefaleas, pérdida
de apetito, constipacién y tlceras bucales.

- Los sintomas de problemas cardiacos {ipsuficiencia cardiaca) pueden incluir tos,
insuficiencia respiratoria al dormir en posicién _horizonta] ¢ inflamacion (retencion de
liquidos) en piernas o brazes,

En casp de experimentar alguno de los efectos adversos mencionados, informe a su médico de
inmediatg.

Otrgs efectos adversos:
My comunes (pueden afectar a ryjs de J de cada 10 personas);

- Mareos.

- Ficbre (sola}.

- Insuficiencia respiratoria.
- Aumento de lagrimeo.

- Trastornos del sueiio,
- Disminugidn en la cantida 16bulos rojos — detectada en un anélisis de sangre.

- Dolor de garganta, inflamagién de la mucose pasal, sintomas similares a la gripe v
fiebre.

- Debilidad, sensacién de hormigueo, escozor o pinchazos, principalmente en pies v
piemas,

- Prgblemas en [as ufias,

- Pérdida o alteracid 0.

- Sensacién de malestar o ndusecas,

- Pérdida de apetito.

- Erupcion cutanea, yesequedad, prurito o piel simijar al acné.

LUIS ALBERTO CRE ‘
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- Dolor articular o muscular, debilidad muscular.
- Inflamacién de la mucosa que reviste e} intestino (estomatitis).
- Inflamacién en tobillos v otras partes del cuc neion de liquidos.

Comunes (paeden gfectar hosta 1 de cada 10 personas):

- Liguido en los pulmones gue dificultan Ia respiracion.
- Inflamacidén de la cuticula donde se produce la unign de la ufia vy Ja piel.

- Afeccion que produce la_insuficiencia_de] ventriculo jzquier | corazdn_con in
sintomas.

Si usted experimenta algin efecto adverso. informe a su médico. incluso si experimenta algin
efecto adverso que no se hubijere incluido en esta Informacidn para ¢l paciente,

Si experimenta_algung de los sintomas mencionados después de imterrumpir el tratamiento con

Perjeta, debe consultar a sumédico de inmediato y explicarle que ha recibido tratamiento previo
con Perjeta.
Algu los efectos adversos que usted podria rimentar_pueden originarse como

consecuencia_del cinc e mama, Si usted recibe tratamiento combinado con_Perj
Herceptin® v docetaxel, usied puede experimentar algunos efectos adversos como consecuencia
de la administracién de estos medicamentos.

5. CONSERVACION DE PERJETA

Un_profesionat de 1a salud serd ¢l responsable de conservar Perjeta en el centro de salud

{hospital_ clinica, etc.). A continuacidn se presentan las instrucciones para su conservacion:

- Mantener este medicamento fuera del alcance v de la vista de los nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento gue aparece en gl
gnvase y en |a etigueta, después de “VEN”. .a fecha de vencimiento es el iiltimo dia del
mes gue se indica,

- Conservar los viales en heladera a una temperaturaentre 2° C 3 8° C.

- Conservar jal en el embal xterior para proleger su contenido de 1a Juz.

- Nocongelar o agitar Perjeta.

- No_ utilizar este_medicamento si observa particulas en ¢l liquido o alteraciones en_el
color (por favor, consulte Contenido del envase e informacion adicional).

- La eliminacidn del medicameniao no plilizado y de todos los materiales gque havan estado
en contacto con él, se realizard de geuerdoconlan iva local.

LUIS ALBERTQ
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6. CONTENIDO DEL SE E INFORM ADICTONAL

.Que contiene Perjeta?

- El principio activo es pertuzumab, Cada vial contiene wn_to
pertuzumab.

- Los ofros ipgredientes son L-histidina, dcido acético glacial, sacarosa, polisorbato 20 v

agua para inyvectables,

Aspec rieta v contenido del envase

Perjeta es un liquido estéril, claro a levemente perlado (opalescente), incoloro a amarillo palido

428 mg de

para infusién intravcnosa {i.v.). Se suministra en un vial de dosis inica con un concentrado para
ml.

soluctdén i ian de 14 ml sin conservantes, con una cancentracion d
Elaborado para: F. Hoffmann-La Roche S. A.
Basj iza
Por: Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Alemania
Importado por: Productos Roche 5. A. Q. ¢ 1.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenog Aires, Arpentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico
Fecha de nftima revision: Julio 2012,
NP+ CDS; 1.0C
LUIS ALBERTO CR -
FARMACEUTIC ANDREA R.|MARGARIDE
D.N..113.336.7 CO-DIRECTRA TES HICA
. DIRECTOR TEC DN

31




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039
	00000040
	00000041
	00000042
	00000043
	00000044
	00000045
	00000046
	00000047
	00000048
	00000049
	00000050
	00000051

