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DISPOSICION N' 2 4 7 3
BUENOSAIRES, 25 ABR 1013

VISTO el expediente N° 1-47-11941-12-5 del Registro de esta

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que mediante las actuaciones referenciadas en el Visto de la

presente disposición la firma PRODUCTOSROCHESAQ e 1, solicita se autorice la

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta

Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal de nombre

comercial PERJETAY nombre genérico PERTUZUMAB.

Que la mencionada. especialidad medicinal se encuentra indicada en

combinación con "Trastuzumab" y "Docetaxel" en pacientes con cáncer de mama

metastásico o local HER2 positivo recurrente o irresecable, que no han recibido

tratamiento previo o que hayan recaído después de un tratamiento adyuvante.

Que el articulo 10 de la Ley 16.463 estabiece que: "quedan

sometidos a la presente ley y a los reglamentos que en su consecuencia se dicten,

la importacIón, exportación, producción, elaboración, fraccionamiento,
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comercialización o depósito en jurisdicción nacional o con destino al comercio

interprovincial de las drogas, productos químicos, reactivos! formas

farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagnóstico, y todo otro producto de

uso y aplicación en medicina humana y las personas de existencia visible o Ideal

que interv"engan en dichas actividades",

Que el articulo 20 de la citada ley establece que las actividades

mencionadas sólo podrán realizarse previa autorización y bajo el contralor de la

autoridad sanitaria! en establecimientos por ella habilitados y bajo la dirección

técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en las condiciones

y dentro de las normas que establezca la reglamentación, atendiendo a las

características particulares de cada actividad y a razonables garantías técnicas en

salvaguarda de la salud pública y de la economía del consumidor.

Que asimismo el artículo 30 del mencionado cuerpo legal prescribe

que los productos comprendidos en la citada ley deberán 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

científico, debiendo a la vez ser inscriptos por ante esta Administración Nacional

de conformidad a io establecido en el Decreto N° 150/92 (T.O. 1993).

2



-----------------------

2013 - "Aí'lo del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"

OISPOSICIÓN N'

:Ministerio áeSafuá
Secretaria áe ([>ofíticas,CJ?!eu1ad6nt

Institutos
)1.1'[51/.)1.7:

Que el artículo 10 del Decreto NO9763/64, reglamentario de la Ley

16463, establece que el ejercicio del poder de policía sanitaria referido a [as

actividades Indicadas en el artículo 10 de la mentada ley, y a las personas de

existenCia visible o ideal que intervengan en las mismas, se hará efectivo por el

Ministerio de Asistencia Social y Salud Pública de la Nación (hoy Ministerio de

Salud), en las jurisdicciones que allí se indican.

Que por su parte el Decreto NO 1490/92, crea esta Administración

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), como

organismo descentralizado de [a Administración Pública Nacional, con un régimen

de autarquía financiera y económica, con jurisdicción en todo el territorio

nacional, asumiendo dichas funciones.

Que en virtud del artículo 3D, inciso a) del mencionado decreto, esta

Administración Nacional tiene competencia, entre otras materias, en todo lo

referente al control y fiscalización sobre la sanidad y la calidad de las drogas,

productos químicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos

de diagnóstico, materiales y tecnologías biomédicas y todo otro producto de uso y

aplicación en medicina humana.
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Que esta Administración Nacional es la autoridad reguladora de

medicamentos! y está facultada para otorgar su registro sanitario! de acuerdo a

los requisitos y procedimientos establecidos en cada caso.

Que el Decreto NO150/92 (T.O. 1993), reglamentario de la Ley de

Medicamentos N° 16.463, estableció una serie de definiciones, normas y

procedimientos, que constituyen la base sobre la cual se sustenta todo lo

relacionado con el registro, elaboración, fraccionamiento, expendio,

comercialización, exportación e importación de medicamentos y especialidades

medicinales.

Que de conformidad a las prescripciones de dicho decreto se entiende

por medicamento a "toda preparación o producto farmacéutico empleado para la

prevención, diagnóstico y/o tratamiento de una enfermedad o estado patológico1

o para modificar sistemas fisiológicos en beneficio de la persona a quien se le

administra" (art 10 Inciso a).

Que por su parte el inciso b) del citado artículo define principio activo

o droga farmacéutica como "toda sustancia o mezcla de sustancias relacionadas,

de origen natural o sintético que poseyendo un efecto farmacológico específico! se

emplea en medicina humana".
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Que asimismo el inciso c) define nombre genérico como

"denominación de un principio activo o droga farmacéutica, o cuando

corresponda, de una asociación o combinación de principios activos a dosis fijas,

adoptada por [a autoridad sanitaria nacional, o, en su defecto, la denominación

común internacional de un principio activo recomendada por la Organización

Mundial de la Salud",

Que finalmente el inciso d) define especialidad medicinal como "todo

medicamento designado por su nombre convencional, sea o no una marca de

fábrica o comercial, o por el nombre genérico que corresponda a su composición y

contenido, preparado y envasado uniformemente para su distribución y expendio,

de composición cuantitativa definida, declarada y verificable, de forma

farmacéutica estable y acción terapéutica comprobable".

Que el concepto de medicamento .comprende, entre otros, a aquellos

de origen sintético, semisintético y a los de origen biológico, cuya diferencia

consiste básicamente en que éstos últimos se encuentran compuestos por

proteínas, ácidos nucleicos, azúcares o una combinación compleja de esas

sustancias 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 biotecnológlcos u
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otras tecnologías, siendo por ende más complejos de caracterizar, requiriéndose

para ello una descripción más detallada de su estructura y de su proceso de

manufactura.

Que teniendo en cuenta lo expuesto precedentemente, se dictó la

Disposición ANMAT N° 7075/11 la cual establece los requisitos y exigencias para

el registro de especialidades medicinales de origen biológico; y su complementaria

NO 3397/12, que aprueba los requisitos específicos para la presentación de

solicitudes de autorización e inscripción de medicamentos biológicos y/o

anticuerpos monoclonales obtenidos por los métodos de ADN recombinante allí

descriptos.

Que por las características que presenta el producto PERJETA/

PERTUZUMAB, la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por las

Disposiciones ANMATNros. 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 evaluación realizado en forma conjunta

por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) y la Dirección de Evaluación

de Medicamentos (DEM), mediante el cual se concluye que el producto cuya

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

de comercialización del producto PERJETApara la indicación solicitada.

Que asimismo, las mencionadas áreas técnicas, en el aludido informe

enumeran, entre otras, las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de

otorgar la Inscripción del producto: 1) que la condición de venta sea "bajo receta

archivada"; 2) que en atención a que se trata de una entidad terapéutica nueva

deberá cumplir con el plan de gestión de riesgo aprobado por el Departamento de

Farmacovigilancia (FVG) de la DEM a los fines de que esta Administración

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

Resolución del Ministerio de Salud NO 435/11 estableció un Sistema de

Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las

especialidades medicinales, desde la producción o importación del producto hasta

su adquisición por parte del usuario o paciente, y que además permitiera brindar

toda otra información 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 ANMATsería la autoridad de aplicación de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictó la Disposición ANMATN0

3683/11 la cual implementó el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para

todas aquellas personas físicas o jurídicas que intervengan en la cadena de

comercialización, distribución, y dispensación de especialidades medicinales

incluidas en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta

Administración Nacional que contengan algunos de los Ingredientes

Farmacéuticos Activos (IFA' s) incluidos en el Anexo I de la mencionada

Disposición, en los términos y condiciones allí establecidas.

Que continuando con el proceso de implementación del Sistema de

Trazabilidad de Medicamentos iniciado por la Resolución M.S. NO 435/11 Y

Disposición ANMAT N° 3683/11, esta Administración Nacional dictó normativa

complementaria, entre ellas la Disposición ANMAT NO 1831/12, la cual en lo

pertinente estableció que: "ARTICULO 12.- Toda nueva especialidad medicinal

que en el futuro se registre y que no tenga similar en el país, cualquiera sea su

ingrediente farmacéutico activo (IFA), deberá cumplir con las exigencias previstas

en la presente disposición".
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Que en atención a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en

cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde Incluir al producto

PERJETA/ PERTUZUMABdentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de

conformidad con la Disposición ANMAT NO3683/11 Y compiementarlas.

Que con relación al Plan de Gestión de Riesgo (PGR), se establece

que la recurrente deberá presentarlo ante el Departamento de Farmacovigilancia

de la Dirección de Evaluación de Medicamentos a los efectos de solicitar su

evaluación, debiendo contar con su aprobación con anterioridad a la

comercialización del producto en el mercado.

Que finalmente, cabe destacar que los datos característicos del

producto a ser transcriptos en la Disposición autorlzante y en el Certificado

correspondiente, han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente

citadas.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional ha tomado la intervención de su competencia.

Que por todo lo expuesto, corresponde autorizar la inscripción en el

REMde la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

Nros. 1490/92 y 425/10.

~
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°_ Autorízase la inscripciónen el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial PERJETAy

nombre genérico PERTUZUMAB, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de

Trámite N° BIOL 1.2 será importada por PRODUCTOS ROCHE SAQ y extiéndese

el Certificado de Inscripción en el REM que obra en el Anexo I de la presente

Disposición, que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2°_ - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulos y prospectos

de fs. 897 y 1077/1107 respectivamente, que obran en el Anexo JI de la presente

DiSposición,que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3°_ En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° ... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 40_ Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente Disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente y contar con el Plan de Gestión de Gestión de Riesgo (PGR)

aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la Dirección de Evaluación

de Medicamentos.

ARTICULO 5°_ Establécese que la firma PRODUCTOSROCHESAQ e 1 deberá

cumplir con el Plan de Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de

Farmacovigilancia de la Dirección de Evaluación de Medicamentos.

ARTICULO 6° - En caso de incumplimiento de las obligacIones previstas en el

artículo precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la

comercialización del producto aprobado por' la presente disposición, cuando

consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTICULO 7° - Establécese que con relación a la especialidad medicinal cuya

Inscripción se autoriza por la presente Disposición, deberá cumplirse con los

términos de la Disposición ANMATN° 3683/11 Y sus complementarias.
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ARTICULO8°_ La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 50 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO90_ Regístrese. Inscríbase en el Registro de Especialidades Medicinales

al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, conjuntamente con

sus Anexos 1, 11 que forman parte integrante de [a misma. Gírese al

Departamento de Registro a [os fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N°: 1-47-11941-12-5

DISPOSICION NO: 2' 7 3\

A. CHIALE
AVENTOR
llI.M ••. T.
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ANEXO 1

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REM

CERTIFICADO N° 57 t. 1.3

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT) certifica que, mediante Disposición N° 2 4 7 3, y de acúerdo a lo

solicitado por PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1 mediante trámite clasificado:

BIOL.1.2.( se autorizó la inscripclón 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

PRODUCTOSROCHES.A.Q. e 1

2. REPRESENTANTE E IMPORTADOR EN LA REPUBLICA ARGENTINA

PRODUCTOSROCHES.A.Q. e 1

3. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PERJETA

Nombre genérico: Pertuzumab.
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El pertuzumab (rhuMAb 2C4) es el primer representante de un nuevo grupo de

antineoplásicos dirigidos llamados inhibidores de la dimerización de HER2. El

pertuzumab un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, obtenido en

una línea celular CHO con transfección estable. Es una inmunoglobulina (Ig)G1K,

con dos cadenas pesadas (449 residuos de aminoácidos) y dos cadenas ligeras

(214 residuos).

Entidad Molecular nueva: Si

Origen del Producto: Biotecnológico

Forma Farmacéutica : Concentrado para solución para infusión. Solución de

transparente a ligeramente opalescente, de incoloro a amarlllo pálido

Concentración : 420 mg/14 mi (30 mg/ml). Cada vial de 20 mi de contiene 14

mi de concentradopara soluciónpara infusióncon420 mg de pertuzumab .

Composición Cuali- cuantitativa

Por vial de 14 mI de la solucióncontiene:

Ingrediente farmacéutico Contenido/ vial de Unidad de

activo (IFA) solución medida

Pertuzumab 420 mg,
14
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Excipientes Contenido/ vial de Unidad de

solución medida

Acido acético glacial 9.2 mg

L- histidina 43.5 mg

Sacarosa 575.1 mg

Polisorbato 20 2.8 mg

Agua para inyección csp csp

Despuésde la dilución, un mi de solución 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 1 de 20 mi, precintado con tapón de goma

DaikyoD777-1 engastado con precinto de aluminio y cápsula de cierre flip-off de

plástico.

Presentación: 1 Vial de 20 mi con 14 mi de concentrado para solución para

infusión con 420 mg de Pertuzumab
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Incompatibilidades : No se han observado Incompatibilidades entre PERJETAy

ias bolsas de cloruro de polivinilo (PVC) o de poliolefina sin PVC incluyendo de

polietlleno. No debe utilizarse solución de glucosa (S %) para diluir PERJETA

porque es química y físicamente inestable en estas soluciones.

Este medicamento no debe mezclarse con otrosl excepto con los mencionados en

la sección Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

Periodo de vida útil: 36 meses

Precauciones especiales de conservación

Conservación: 20C Y 8°C. No congelar. No agitar

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

Solución dlluida- Se ha demostrado la estabilidad química y física en uso durante

24 horas a 300C.

Desde el punto de vista microbiológico, el producto debe usarse inmediatamente.

Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y condiciones de conservación antes del

uso son responsabilidad del usuario, y normalmente no deben superar las 24

horas entre 20C y 80C, a menos que la dilución se haya realizado en condiciones

asépticas validadas y controladas.
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Condición de venta: bajo receta archivada

Origen de la elaboración Producto importado

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplásicos, anticuerpos

monoclonales.

Clasificación ATC: L01XC13.

4. DATOS CLINICOS

Indicación terapéutica autorizada

Pertuzumab está indicado en combinación con trastuzumab y docetaxel en

pacientes con cáncer de mama metastásica o local HER2 positivo

recurrente o irresecable, que no han recibido tratamiento previo o que

hayan recaído después de un tratamiento adyuvante

Vía/s de administración- Posología

Infusión para vía endovenosa exclusivamente. No debe administrarse en bolo

La dosis inicial recomendada de PERJETAes 8~0 mg administrada como Infusión

intravenosa durante 60 minutos, seguida posteriormente por una dosis de 420

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

PERJETAno debe utilizarse en pacientes que presenten hipersensibilidad al

principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

Advertencias y precauciones

Daño embriofetal y defectos al nacer. No debe administrarse en mujeres

embarazadas.

Reacciones asociadas con la infusión, reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia-

Se ha asociado el tratamiento con PERJETAa las reacciones a la infusión y a las

reacciones de hipersensibilidad . SI el paciente experimenta una reacción

significativa relacionada con la infusión, deberá reducirse la velocidad o

interrumpir la infusión y deberá administrarse un tratamiento médico adecuado.

Test para HER2: debe ser realizado en laboratorios con experiencia.

Reacciones adversas

Las reacciones más comunes mayor del 30 cuando se administra pertuzumab en

combinación con trastuzumab y doxetacel fueron: diarrea, alopecia, neutropenia,

náuseas, fatiga, rush y neuropatía periférica. '
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Utilización en poblaciones especiales

Discontinuar en mujeres que amamantan teniendo en cuenta la importancia del

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

embarazo, usando un método de anticoncepción eficaz.

5. DATOS DE ESTABLECIMIENTOS RESPONSABLES DE LA

FABRICACION, CONTROL Y LIBERACIÓN

a) Elaboración del principio activo biológico: Genentech, Inc., 1000 New

Horizons Way, Vacaville, CA 95688-9431. Estados Unidos

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

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

68305

c) Acondicionamiento secundario del producto terminado:

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

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

República Argentina. Productos RacheS.A.Q. e l., Rawson 3150, Ricardo Rojas,

Pdo. de Tigre, BuenosAires, Argentina, B1610BAL.Control de Calidad

Productos Roche S.A.Q. e l., Av. JG Lemas 2851 Villa de mayo. Malvinas

Argentinas
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE

(Adaptado a la Disof1s1dÚn N" 5904196J

Perieta@
Pcrtuzumab
Roche

Conc:cDtrad0'para solución para infusión

Industria Alemana
Expendio bajó receta archivada

CompoMci6n

Cada vial de 20 mI. con 14 mi de concentrado Ram solución pam infusión, contiene 420 mI; de
nertuzumab (30 mglml)' en un ex.cipiente compuesto por L-histidina 43,5 mg, ácido acético
glacial 9.2 mg. sacarosa 575.1 rog, polisorbato 20: 2,8 mg v agua para inyectables c.s.p. 14 mI.

Un vial contiene 420 mg de pertuzumab en total. La CQncentraciÓn de la soluciÓn final de
Perjeta dehe ser aproximadamente de 3,36 mg/ml (840 rngl250 mI) para la dosis inicial y de
1.68 múml (420 mgf250 mI) para la dosis de mantenimiento (véase Observaciones pá!1iculares.
PrecQucíoaes especiales de efiminacj(m v otras manieuiacitme,fl.

Acción teraP!ptis:ª

Agente antineoplásico. anticuerpo monoclonal, inhibidor de la dimerizaeión de HER2.

lndis;as:iones

Perjeta está indicado en combinación con Hcrccptin@ y docetaxcl en pacientes con cáncer de
mama HER2 positivo metastásico o localmente recurrente irresecable. que no han recibido
tratamiento previos, o cuya enfermedad ha recurrido después de administrar tcrapia adyuvante.

Características farmacológicas - Propiedades

CodigoATC: WIXCJ3.
Grupo (arfflacolerapéutico: Agente antineoplásieo. anticuerpo monoclonal. inhibido! de la
dimerización de HER2.
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Propiedqde!J' farmucodinámjca.)'

Mecanismu de acción

Pericia es 'un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se dirige específicamente al
dQminio de dimcrización cxtracelular (sub<!ominiQ 11)de la proteína del receptor 2 del factor de
crecimiento epidénnico humano CHER2) y. de este modo. bloquea la beterodimerizacjÓD
dependiente de ligando de HER2 con otros miembros de la familia HER, entre ellos EQFR.
HER3 y HER4 Como consecuencia. Perjeta inhibe la señali7.aciÓn intracelular iniciada por
ligando a mil/eS de dos "ras de sei'lalización prlncipalcs. la proteína quinasa activada por
mitógeno (MAP) v la rQSfoinositida 3-guinasa {PI3Kl. La inhibición de estas vías de
scñaliución puede inducir el arresto del crecimiento celular y apoptosjs. respectivamc:ntt,
Además, Perieta interviene en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC).

Mienlras que Perjeta administrado en monoterapia inhibió la proliferaciÓn de las células
tymorales humanas, la administración de Perjeta como tratamiento combinado con Herceptin@
aumentó significativamente la actividad antltumoral en los modelos de xenoinjertos que
sobreexoresan HER2.

Eficacia y seguridad clínica

La eficacia de Perieta en el tratamiento del cáncer de mama HER2 positivo se demostró en un
ensayo comparativo alcatorizado fase II1 en pacientes con cancer de mama me(astásico y en dos
estudios fase II (un en~vo de rama única en pacientes con cáncer de mama metastásico y un
ensayos comparativo aleatorizado en el Que se administró tratamiento nco-advuvanfe).

Cimcer de mama meraslásico

Perjeta en combinación con Hercentin@ydoc!!taxel
WQ20698 (CLEOPATRA): es un ensayo clínico rny¡ticéntrico. aleatorizado. a doble ciego.
controlado con placebo. fase 111que reclutó a 808 pacientes con cáncer de mama HER2
mefastásicQ o locamentel recurrente irreseqble. Las mueSJras tumorales extraídas de la mama
dcbjan exhibir una sQbreexpresión de HER2 definida COmO un índice de 3+ por JHC o un radio
de amplificación ISH > 2,0 de acuerdo con las pruebas realizadas en laboratorio «,otra\' Los
pacientes fueron distribuidos en forma aleatoria en una proporción de 1: I para recibir placebo +
Herceptin@ + docetaxel o Pcricta + Herccptin@ + doceta'(c1. La distribución aleatoria se
estry.lifieó en funciÓn del tratamiento previo (tratamienlo de novo o advuvantelneoadyuvante
previo) y por regiÓn geográfica (Europa. Norteamérica, Sudamérica y A5íal. Los pacientes con
tratamiento adyuvante o "eoadyuvante previo debjan presentar yn jntervalo libre de enfermedad
de al menos J 2 meses antes del reclutamiento en el ensayo,
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Peaeia se administrÓ en una dosis inicial de !!4Qrng por via intravenosa, seguida en adelante por
una dosis de' 420 mg administrada cada tres semanas. Hcrceptin@ se administró por vía
intravenosa en una dosis inicial de 8 mg/kg, ~guidaen adelante por una dosis de 6 mglkg
administrada cada tID semanas. Los pacientes recibieron tratamiento con Perieta y Herceplin@
hjlSta la progresión de la enfermedad. retiro de consenlimiento o toxicidad no controlable.
Docetaxel se administró en una dosis inicial de 75 rng/m2 como infusión intravenosa cada 3
semanas durante al menos 6 ciclos. La dosis de docctaxel podría incrementarse a J{)Omglm2

según el criteriQ del lnvestigadQT si se observaba buena tolerancia de la dosis inicial.

Al momento de realizar el análisi5 primario de eficacia, el grupo tratado con placebo había
recibido un promedio de )6,2 ciclos del tratamiento del estudio, mientras que el gruPO tratado
con Peneta había recibido un promedio de 19.2ciclos.

El criterio de valoración primario del estudio fue la sobrevida libre de progresión. de acuerdQ
con la evaluación de un centro de revisión independiente y definida como el período de tiempo
transcurrido desde la distribución aleatoria de los pacientes hasta la fecha de la progresión de la
enfermedad o muerte (por cualquier causa) que hubiere ocurrido en las 18 semanas posteriores a
la última evaluación tumoral. Los crilerios de valoración secundarlos de eficacia fueron la
sobrevida global, la sobrevida libre de progresión (evaluada por el Investigador), la tasa de
respuesta global. la duración de la respuesta.,v el tiempo transcurrido hasta la progresión de los
síntomas, según el cuestionara para la ealjdad de vida fFACT 8).

Las características demográficas fueron unifo!JDes(la mediana de la edad fue 54 años, la
mayoria de los pacicnt;S eran caucásicos [59%1 v lodos eran muieres con excepciÓn de 2
p'acientes). Aproximadamente la mitad de los pacientes de cada grupo de tratamiento habfa
desarrollado enfennedad positiva para receptores hormonales (definida como receptor de
estrógenQspositivo ylo recepto{ de progesterona positivo) y aproximadamente la mitad de los
pacientes en cada gamo de tratamiento habla recibido tratamiento adyuvante o neoadyuvante
previo (]92 pacientes [47,3%) en el gtuP-Qtratado con placebo comparado con 184 pacientes
[45,8%J en el.grupo tratado con Perieta.

Al momento de realizar el análisis primario de eficacia, un tolal de 242 pacientes (59%) en el
grupo tratado con placebo yl91 pacientes (47,5%) en el grupo tratado con Perieta hablan
presentadQenfcnnedad progresiva confirmada por un centrQde revisión independiente o habian
fallecido.

El estudio WQ20698 (CLEOPATRA) demostró una mejoria estadísticamente significativa en la
sobrevida libre de progresi6n evaluada por un centro de revisión independiente <hazard ratio
[HR] = 0,62, IC 95% '" 0,51. 0,75, P < 0,0001) en el grupo tratado CQnPerieta en comparación
con el grupo tratado con placebo, y un inCrementoen la mediana de la sobrevida libre de
progresiÓnde 6,1 meses (mediana de la sobrevida libre de progresión de 12.4 meses en el grupo
tratado con placebo en comparaciÓn con 18,5 meses en el grupo tratado con PeriCia) (\.'éas,
Figura 1).
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Los resultadQs de la sohrevida libre de progresión evaluada por el Investigador fueron similares
a los de la sobrevida libre de progresión evaluada por el centro de revisjÓn independiente (la
mediana de sobrevida libre de progresión fue de 12.4 meses para el gruJXl tratado con placebo
comparado con 18,5 meses en el grupo tratado con Perleta) Ó'eafe Tabla 21. Se observaron
resultados similares en los suhgrupos preespecificados, incluso en los subgrupos estJJltifi¡;ªdQs
por región geográfica y tratamiento de novo para cancer de mama metaslásico o
adyuvante/neoadvuvante previo (véase Figura 2J.

Tabla 2. Análisis de eficacia en el estudio W020698 (CLEOPATRA),

~ !Etl! !!!!.
Parámetro + Herceplin@ + Herccptin@ (lC 95%) Valordep

+ doeetaxeJ + docetaxel
N=406 ~

Critsrio dt yalorac;ión primario

Sobrevida libre de progresión
(reyisión independiente)

N° de pacientes con un evento 242 (59"/.,) 191 (47.5%) 0,62 < 0.0001
Mediana (meses) 1M .tU [0,51 ;0,751

CriterjOJ; de yaloradón secundarios

Sobrevida global

N° de pacientes con un evento- 96 (23,6%) 6907,2%) 2M. QJl2ll..
[0.47:0,881 NS-

Sobrevlda libre de progresión
(eVlluación dellnve.~tigador)

N" de pacientes con un evento 2:iQ (61,6%) 201 (50,0%) !!& <0,0001
Mediana (meses) lZ4 18.5 (0,54;0,78]

Tasa de [npuesta objtti\'lI"

N" de pacientes con UDevento lli lli
Pacientes reSDODdedores" 233 (69.3 "lo) 275 (80,2 "lo)
le 95% para tasa de respu¡;slB
objetiva [64,1: 74,2J [7$.6: 84,31
Respu¡;sta comp!ela 14 (4,2 %) 19(55%)
Respuesta parcia! 219(65,2%) 256 (74,6 %)

Enfermedad estable 70 (20,8 %) 50 (J4,6 %)
Enfennedad pfQgre,siva 28 (8,3 "lo) 13 G,8 "lo)
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Tabla 2, Análisis de eficacia en el estudio W020698 (CLEOPA TRAl, (Continuación>'

Placebo Perjela I!ll..
Parámetro + Herceptin@ + HcrceptinlS:! (fC 95%) Valordep

+docdaxel + docclaxel
N....fQ6 N=402

Dursdón de l. respuesta t"
ll= ID ID
Mediana (semanas) áll 87,6
le 95% para la medjaIllt [46:541 (71;1 D6)

~ NS; No ~jgnilkativo - El HR Y el valor dc p no cumpligoo con el tiroi,; de detención O'llricn Fleroi", de In
función nlfa de LanDeMets ea el 1lfl!\Iísjsinterino de Ja Sobrevid! glob~l {HR < O,OO}, p < OOQm Por 10 !mlg cl
resultado no fue cstadlstiCl!mcDtc ~jgniÜC!lI"Q y Únicamente ~ C9n~iderjl corno explQrotorio,
•• Pacientes con meior respuestll global cQ[lfinnOOa (respus;;;ta completa Q respuesta *1,:ja1) por RECIST.
t EvaluadD ~n nacicnles con mejgr ITSIluest!! global Cwpucsta completa Q respuesta par;ial)
" Ta.~ade rcsoyes; Qbje:iva )' duración de la respuesta segÚn las e~aJuaC¡9D;Stumornles de una ~vi5ión
jndrnrndie!Jle.

Figura 1. Curva Kap1an-Meier de la sobrevida libre de progresión evaluada por una revisión
independiente,
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Figura 2. Sobrevida librc de progresión evaluada por un centro de revisión independiente por
subgrupo de pacientes. - •••••-- _ .•.....•.""" '.••... ,
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Al momento del análisis primario de eficacia. 165 pacientes habjan fallecido. registrando un
número mayor de muertes en el grupo tratado con placebo en comparación con el grupo tratado
con Perielll (96 muertes [23,6%1 comparado con 69 muertes (17,2%1. respectivamente), El
hazard ratio (0,64, p = 0.0053 prueba de log-rank) para la sobrevida global no cumplió ccm el
limite de detención preespecificado para el análisis interino y, por 10 tanto, no se consideró
estadísticamente significativo, La mediana del tiempo hasta la muerte no se habla alcanzado al
momento del análisis (véase Tabla ]), La infOnDación parcial referente a la sobrevida global
demostró una tendencja SÓlida indicativa del beneficiorle la sobrevida a favor del sruQO tratado
con Pcrjeta Ó'éa.~eFigura 3;,

No se registraron diferencias estadísticamente significativas entre fos dos gruoos de tratamiento
en la calidad de vida relacionada con la salud, de acuerdo con los índices FACT-B TOI-PES,
No obstante. los pacientes del grupo [tarado con Periela experimentaron un deterioro menor en
el índice de la subescala de cáncer de mama en comparación con aquellos tratados solo con
Herceptin@yd9CCtAXel(HR=O,78,le95%=0,65:0,94).
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Figura 3. Curva Kaplan-Meier de la sobrevida global.
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Perjl'.ta en combinacion con Herceptin@ - Estudjo de rama Mica Para cáncer de mama
metastásic.Q .
B017929: es un estudio de rama única, no alentori7.ado,fase JI con Perjeta en pacientes con
cán~er de mama metastásico HER2 positivo que progresó durante el tratamiento previo con
HerceminliP,El ensayo incluvó 3 cohortes,

Cohortes J T' 2: 66 pacientes de las cohortes 1y 2 recibieron por lo menos una dosis de Perjela y
Herceptin@, y lodos los pacientes hablan recibido tratamiento previo para la enfennedad
metastasica, El 71% había recibido quimioterapia "coadyuvante o advuvante, En el momento
del análisis primario, la mediana de la duración del tratamiento en el estudio fue nueve ciclQS
(27 semanas).

Cohorte 3,' 29 pa~ientes recibieron por lo menos un ciclo de Perieta..De estos 29 pacientes, J2
sólo participaron en la fase con agente único, y 17 continuaron para recibir Perjcta y Hereeptin$
una vez Que se hubiere documentado la progresión de la enfermedad con Pefjera en
mODoterapia. 1..95 29 pacientes habían recibido tratamiento previQ para la enfermedad
metastásica. Los pacientes tratados con Perjeta X I-Iercc:ptio@recjbieron una mediana de doce
ciclos (36 semanas) en total.
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La Tabla 3 presenta los datos de eficacia del estUdio8017929,

Tabla 3. Datosdeeficaeiadelestudio B017929.

Re~muest8 Cohortes 1 y 2 Ahone3 Cohorte 3

E..!Y21 Perjeta Perjcla Perjelll.
+ Hercentin@ + Herceptin\!l'n - 66) en= 29) (n-17)

Tasa de respuesta qbjetiva 16(24,2) l..M} li!1..&l

Tasa de respuesta de beneficio clinico
(Re + R? + EE > 6 meseil JJ (50,0) l.ílQ.J.} W>.n
Respuesta completa (RO 41W !!JQ.!Il 0(0,0)

Respuesta parcial (RP) 12 (18,2) ~ WMl

Enfermedad estable CEE) > 6 meses 17 (25,8) lli.2l l..1J.W

Enfennedad prOgresiva (rro 33 ClO,Q) 26 (89,7) 2.ill.2l

A!!l<Dl<
(sin evalua£íón de la respuesta) 0(0,0) O (0,0) W1..ID

Nota: > 6 meses -= 8 ciclos de trntamicoto

Perieca en comhinadón con Hercrplin@ y dgcettnel - Ensayo aJeqlorizAAo comparativo con
tratamiento neoadywan(e
W020697 íNEOSPHERE): es un estudio multicéntrico, multinacional. fase II con Perjeta que
reclutó a 417 pacientes con cáncer de mama localmente avanzado HER2 positivo diagnosticado
recientemente, en el estadio temprano, inflamatorio, localmente avanzado, quienes no habian
recibido tratamiento previo con Herceptin@. Antes de la cirugía, los pacientes fueron
alealorizados en lino de los cuatro grupos de tratamiento, como indica la Tabla 4, El criterio de
valoración primario del estudio fue la tasa de respuesta completa patológica después de
administrar tratamiento neoadyuvante. LaTabla 4 enumera los resultados de eficacia,

LUIS ALBERT
FARMACE
D.N,!.: 13,3

DIRECTOR T

ESTA
,O
."NICO

,
ANOREA R, ARGA DE
Co-01RE Ttc ~

P-N,l,: 18 39,06
A,POO A 8



Tabla 4. AnaJjsjs primario de eficacia - Tasa de respuesta completa patolÓgica (poblaciÓn con
intención de tratar) del estudio W020697,

GruDoA Grupo B GrupoC Grupo D
Huccutin@ fsrjcta + Perjda+ Ptrjeta
+docctsxel' HrrccptiniXI Hucrplinli:l +docrtuell

+ docctaxd
IN 101) (N 107) (N lO]) =

EVlIluaciónde respuesta completa
p'alol6gica disponible 103 <96,3%) 101 (94.4%1 96 (89 7%) 92 (95,3%)

Sujetos que presentaron respuesta 31 (29,0%) 49 (45,8%) 18 (16,8%) 23 (24,0%)

Sujetos qye no presentaron respuesta 76 (71,0%) 58 (54,2%) 89 (83,2%) 73 (76,Oo/iJ

Te 95% para tasas de respuesta (20,6: 38,S] [36,1: 55,7J [l0,3; 25,31 [1.'i,8; 33,71

Diferencias c~ las lasas de rcspucsla +16,8% ~ -21,8 %

le 95% para la diferencia en las tasas
de respuestaS [3,5; 30,1] [-2;; 8' -Q 51 (-35,1; *8,51

Valor de p en CMH ~ ~ Q.!llllQ

Valor de p (Simes Corr, para prueba
CMm' Q.Qill = 0,0030

Hem¡Dtm~, dC1$L$de C!lJl!Ade 8 mglkg por Vla ¡.v,. luego 6 mglkg enda 3 semanas durlllllc 4 elclQ5.pe tratamIento
lleqadyuvanle y tu!sla 1 aM entero deWU6 de lit cjrugla, Docctl!?ic!' jooemg¡!Ilr 18 dosis d; 75 mgtro: 8 100 m&Jm2
por vill Lv, en caso de obseryar lo!emn;ia y administrar elida 3 stmanl'i duranle 4 ciclos, Periet.a: dos¡$ dI!; caegy de
840 ml! Jl<)l"vía j,y,; Iyego, 420 ml! Lv. cada 3 semana.~ duril!!le" eidos,
t Se considcfII como sujetos que prcsentan respuesta R los pacj¡;nlg que al=Aron 'e¡¡DlIesla complctll p810!62jg¡ y
COlDOsujetos que no presentan resnuesla a loo pllCien\es Que QG a1can'ATon TC1jnucstl!compleUl Dilto!6gíca o euVll
f?lullC.ión C!!¡""<lljda o 00 SS;ha realizado,
le 95% para un binomio de muCJitUlutilj:llllldo el mt!odo P~ars(J"*CI,,ppu,

• Se compara al Grupo B de Iratllffijento con el GruPO A Yal G!\IW D con el Gruoo B
, le 9Y% IlprQlljmadQ pm lo djfmccja de dos taw de respuesta ulilízando el mttodo de Hauc!.:-Andmon.
6 Valor de D de la "rueha Cac!lf'(m-Ywlld.f1aens::el estraljfindQ segjlQ ¡¡po de eáncrr de mW8 (opcn!ble, lOcalmente
llV;nt7.adº o jnflan!lorjol v estrogcnos y/o Orog¡;:f\gODI!P\l5ilj)'Q~ (positivo ° ambos negativos).
7 Valor d; q d; b prueba Cochrqa.Mqllr~l.Hatns- •.••l, ron ajuste por multi¡'Jlicid!!d de Sjms
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lnmunQgenicidad

Se evaluó a los pacientes en el ensaYO pivotal WQ20698 (CLEOPATRAl 1:0 mÜltiples
intervalos de tiempo para detectar anticuerpos antiteraoéulicos contra Perjeta. Se detectaron
anticuerpos antiterapéuticos en aproximadamente el 6,2% (23/372 pacientes) de los pacientes
tratados con placebo v el 2,8% (11/386 pacientes) de los pacientes tratados con Perjeta. Ninguno
de estos 34 pacientes experimentó reacciones anafilá£ticaslhipersensibilidad relacionadas con
los anticuemos antiterapéuticos.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad son altamente dependientes de mÚltiples
factores, incluyendo la sensibilídad y la especificidad del ensayo, la metodología del ensayo, la
manipulaci6n de las muestras, el cronograma de recolección de muestras, la administración de
medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por lo expuesto. la comparacjón
entre la incid;eocia de los anticuerpos contra Perieta v la incidencia de los anticuemos contra
otros productos puede ser inexacta.

Población redíó/rica

La Agencia Europea de Medicamentos ha dispensado de la obligación de presentar los
resultados de los estudios con Perjeta en todos lQSsubgrupos de pacientes pediátricos en cáncer
de mama (véase Pos%gia y formas de administración),

PropiuJades fflrmacociniricas

En múltiples ensayos cHnicos con diferentes Indicaciones. no se registraron cambios en el
elearance de Perieta con dosis de 2 • 2S mglkg. De acuerdo al análisis farmaeocinético de la
población quc incluyó a 444 pacientes. la mediana del c1earance de Perjcta fue 0.239 lidia v la
mediana de la vida media fue 17.2 días,

El análisis farmacQCinéticQ de la poblaciÓn no registro diferencias farmacocinétjcas según edad.
género v etnia (japoneses comparados con no japoneses). Los valores iniciales de albümjna y
peso comoral magro fueron las cQyariables más significativas que influenciaron el c1earance. El
clearance se redujo en los pacientes con concentraciones iniciales de albúmina superiore!> y ~e
incrementó en los pacientes con mayor peso corporal magro. No obstante. los anfllisis de
sensibilidad realizados con la dosis recomendada y el cronograma Dara Perjeta demostraron que
con los valores extremos de estas dos covariables. no se produjo un impacto significativo en la
posibilidad de alcanzar el objetivo dI;' las CQncentraciones en estado estacionario jdentificadas
en los modelos preclinicos de xenoinjertos tumorales. Por 10 tanto. de acuerdo con esLas
covariables. no es necesariQ ajustar la dosis de Pedeta,
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AbsorciÓn

3

Perjeta es administrado por yia intravenosa. No se: llevaron a cabo ensayos con otras vías de
administraciÓn.

Distribución

Después de la administración intra ••.•enosa, el volumen de distribución del compartimiento
central (3,07 litros), se aproxima al volumen sérico. Los valores del volumen del
compartimiento central y del volumen del estado estacionario indican que la distribución está
restringida al compartimiento sérico.

Metaholismo

El rnetabolismQ de Perieta no ha sido estudiado directamente. Los anticuerpos se eliminan
principalmente por catabolismo.

Eliminación

El clearance de Perjeta es aproximadamente 0,239 I/d[a con una eliminaci6n tm de
aproximadamente 17,2 días,

Farmacociné~ica en poblaciones eS(McialeJ'

PacjenJes pediálricos
No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de Perieta en Dilcientcs
pedíiltriCQs.

Pacientes de edad ª,,'anzada
No se han llevado a cabo estudios esoe<:íficos de Perieta en pacientessle edad avanzada. En un
análisis farmacocinéliCQ de pobladon, se encontró que la edad no afecta de manera significativa
la farmacocinética de Perieta. En el análisis farmaCQcinético de población, el 32,5% en "" 143)
fueron pacientes> 65 años de edad y el 9,1% en = 40) fueron pacientes> 75 aftas de edad.

Pacientes qltl i"suficiencia renal
No se han llevado a eabo estudios fannacocinétícos esocdficos en pacientes con insuficiencia
renal. Basado en el análisis farmacocinetiCQ,de población. no se espera que la insuficiencia renal
influya en la exposición a Perieta; sin embargo, se incluyeron en el análisis de población datos
limitados de pacientes con insuficiencia renal moderada v grave.

L.UI$AlBERT
FARMAC T
D.N.I_~13. 36

DIRECTOR

E5TA
O

"leo
ANDREA R, MARG DE

Co-OlRECT R.ATÉ NlCo\
D.N.I.: .139. 7
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DulOSpuc/f"icos sobre seguridad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcínogénico
de Perieta.

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

No se han realizado estudios específicos para evaluar el efecto de Perieta en la fertilidad de los
animales. En los estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta seis meses de duración
realizados en monos cvnomolgus. no se observaron eventos adversos en los aparatos
reproductivos de machos v hembras.

Se han reali7JulO estudios de toxicología reoroductiva en monos cynomolgus con dosis inda les
de 30 a SOmglkg y dosis de mantenimiento de 10 a 100 mglkg. alcanzando dosis clínicamente
rs;levantes. Se ha demostrado que la administración intravenosa de Perjeta a partir del dia de:
gestaci6n 19 hasta el Dia SO (periodo de organogénesis) era embriot6xica, con un incremento
dependiente de dosis en las muertes embrionario-fetales entre el dia de gestación 25 yel dja de
gestacjÓn 70, Se detectó retraso en el desarrollo renal y oligohidramnios en el dla de gestaci6n
lOO,

En general, se observÓ buena tQlerancia de los morros C~'nomo¡gus a la administrncjón por vía
intravenosa de Perieta todas las semanas, con dosis de hasta 150 mg/kgldosis. Con dosis de
15 rng/kg y superiores, se observaron eventos de; diarrea intermitente leve: asociados al
tratamiento. En un subgrupo de monos, la dosis crónica (7 a 26 dosis por semana) induio
deshidratación relacionada con diarrea que se controló mediante una terapja de reemplazo de
líquido por vis intravenosa.

Posolog(a y formas de administración

Perieta está supeditado a prescrioci6n medica I1mitada, El tratamiento con PerieIa debe
administrarse Únicamente bll,jo la supervisión de un médico con exocriencia en el empleo de
medicamentos antineoplásicos.

Los pacientes que reciben tratamiento con Periela deben presentar tumer HER2 DOS1ILvo,
definido comO un índice de 3+ por inmunohistoquímica (111m ylo una proporción> 2,0 por
hibtidi7..ación.in sil!! (ISH) evaluada mediante un ensayo validado.

12



Po.mloglg

La dosis inicial recomendada de Perjeta es 840 mg administrada como infusión intravenosa
durante 60 minutos. seguida posterionnente por una dosis de 420 mg administrada en yn
periodo de 30 - 60 minutos cada 3 semanas.

Si se administra 1":ncombinación con Perje!a. se recomienda administrar Herceptin@ en un
régimen de 3 semanas en infusiÓn intravenosa a una dosis inicial de 8 mglkg. seguida por una
dosis de 6 mglkg administrada posterionnente cada 3 semanas.

Si se administra en combinación con Periera, la dosis inicial recomendada de docetaxel es
75 rng/ml, administrada posterionnente en un régimen cada 3 semanas. La dosis de doce1axel
puede incrementarse a lOOmgrml en los siguientes ciclos si se observa buena tolerancia de la
dosis inicial.

Los pacientes deben recibir tratamiento con Pericia hasta la progresión de la enfennedad º
toxicidad no controlable.

Retraso u omisión de dosis

Si el período' de tiempo entre dos infusiones secuenciales es inferior a 6 semanas, la dosis de
420 mg de Perieta deberá administrarse tan pronto como sea posible. No debe esperarse hasta la
próxima dosis programada.

Si el período de tiempo entre las dos infusiones secuenciales es de 6 o más semanas, la dosis
inicial de 840 mg de Periela debera readministrarse como infusión por vía intravenosa durante
60 minutos, seguida posteriormcnte por una dosis de 420 mg administrada durante 30 - 60
minutos cada 3 semanas.

Aju.ues de la posologia

NQ se recomienda reducir la dosis de Periela.

Deberá jnterrumpirse el tratamiento con PeriCia en caso de discontinuar el tratamiento con
Herceptin@.

Si se discontinúa el tratamiento con docetaxel. deberá continuBrse administrando el tratamiento
con Periela y HercepJín@hasta la progresión de la enfennedad o toxicidad no controlable.

En el caso de Herceptitl!B), no se recomienda reducir la dosis (véase prospecto de envase dt!l
produclo Herceptin@}.

Para mayor información sobre los ajustes de la dosis de docetaxel "eau prospecTO de eflva~'e de'
producTO docetaxel.

LUIS ALBERTO e
FARMACE. TI
D.N.!.: 13.3

DIRE.CTORlEC

STA
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Insuficiencia ventricular iZQuierda

Deben! interrumpirse la dosis de Periela y Herceptin@ durante por lo menos 3 g:manas en eaw
de:

Una disminuciÓn en la meció" de eyección del ventrículo izquierdo (fEVI) a un valor
inferior a 40%,

Una fEVI de 4004 - 45% aSQ£iada con una reducción> 10% por debajo de Jos valores
prctratamiento o incluso inferior.

Podrá reiniciarse la dosis de PeriCIa y Herceptin@ si la FEVI se ha restablecido a > 45% Ó
40. 45% asociado con < 10% de los puntos por debajo de los valores previos al inicio del
tratamiento,

Si después de una evaluación repetida aproximadamente dentro de 3 semanas no se ha
observado una mejoría en la FEVJ. Q si ha disminuido nuevamente. deberá considerarse
seriamente la posibilidad de discontinuar el tratamiento con Perjeta y HerceptiniXl. a excepción
que los beneficios que produce para el paciente sean superiores a los riesgos derivados (véase
Precauciones'}' advertencias).

Rencciones relacionadas con la jnfusiÓn

La velocidad de la infusión podrá reducirse o interrumolrse si el paciente exoerimenta una
reacción relacionada con la infusión, La infusión deberá interrumpirse de inmediato si el
paciente desarrolla una reacción seria de hipersensibilidad (véase Preca.uciones y advertencias).

Pohfaciones eweciala

Pacientes pediótricos

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de PeIjeta en la población de niños y adolescentes
menores de 18 anos de edad. '

Paciente.i de edad ayqntada

No se identificaron diferencias en la seguridad v la eficacia de Perjeta entre pacientes adultos
> 65 Y< 65 años de edad. No es necesario ajustar la dosis en la pohlación de pacientes de edad
avan1.8da.

LUISAlBER
FARMAC
D.N.!.: 13.

OfRECTOR T 14



Pacientes ,mí insuficiencia renal

No se han realillldo estudios sobre la seguridad.y la eficacia de Perjeta en pacientes con
insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepáJica

No se han realizado estudios sobre la seguridad v la eficacia de Perjeta en pacientes con
insufIciencia hepática.

Formas de admin4tracltJn

Perjeta se administra como infusión por vía intravenosa, Perieta no debe administrarse CQmo
pulso o bolo por vis intravenosa. Para mayor infonnación sobre las instrucciones referentes a la
preparación y el almacenamiento de Pericia antes de su administración )léase Observaciones
particulares. Precaudones e,r;pecialesde eliminaciÓn y otras manipulaciones'

Se recomienda administrar la primera dosis durante 60 minutos, Si se observa buena lolerancia a
la primera infusión, las infusiones siguientes podrán administrarse durante un periodo de 30 -
60 minutos (l'ease Precauciones y advertencias),

Contraindi4:aciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

P~~ucionC!l y advertencias

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biológicos. el nombre del producto,
Perjeta. deberá escribirse legiblemente en la historia c1inica del paciente. El reemplazo del
producto por cualquier ot[O medicamento hiológico está supeditado a la aprobación del médico
que prescribe el tratamiento, y deberá procederse al registro pertinente del nombre del nuevo
medicamento en la historia elínica del paciente,

La informaci6n incluida en este prospecto aplica únicamente para Perjcla,

ANDREA ,MAR
CO-OIIU; ORA

O,H.!.: 8.1Jg 67
J.. l" •• \!;;.
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Insuficiencia del venl7Ículo hquieTdo

Se han notificado reducciones en la FEVI con medicamentos que bloquean la acción de HER2,
entre ellos, Pedeta, En el ensayo pivota! W020698 (CLEOPATRA)' la administración
combinada de Perjeta con Herceptin@ v docetaxel no se asoció a aumento de la incidencia de
insuficiencia sistólica del ventriculo izquierdo sintomática (ISVIS) o a reducciones en FEVI en
comparación con plm:ebo v Herceptin@ydocetaxel (véase Reacciones ad~'ersas). No obstante,
el riesgo de desarrollar FEV! es mayor en aquellos pacientes que recibieron tratamientQ previo
con antraciclinas o radioterapia en clarea del tórax.

No se ha estudiado Perieta en pacientes con: un valor de FEV) pretratamjento < 50%;
antecedentes de insuficiencia cardíaca congestiva (leC): reducciones en FEVI < 5001ÓduranTe la
administración de un tratamiento adyuvante previo con Herceptin@; afecciones que podrian
incidir sobre la funciÓn del ventrículQ izquierdo tales como hipertensi6n no controlada, infarto
de miocardio reciente, arritmia cardíaca grave que 5uirió trntamjento. o exposición acumulada
a un tratamiento previo con antraciclinas > 360 mg!m de doxorrubicina o su equivalente.

Debe evaluarse rEV) antes de iniciar el tratamiento con Perjeta v enjnlervalos regulares de
tiempo (por ejemplo. cada tres meses) durante el tratamiento. a fin de garantizar que FEVI se
encuentre dentro del rango normal de la instituci6n. Si FEVr es < 40% 6 40 - 45% \1 se asocia
con una reducción> 10% del valor pretratamiento. deberá 'interrumpirse la dosis de Perjeta y
Herceptinlil \1 realizar una cvaluaci6n repetida de FEVl dentro de aproximadamente 3 semanas.
Si no se observó mejoría de FEVlo si ha disminuido aún más. deberá considerarse seriamente la
posibilidad de discontinuar el tratamiento con Perieta y Herceptin!& a menos que los beneficios
Que produce para el paciente sean mayores a los riesgos derivados (véase Po,mlogfg y formas de
adminiSlraciÓ!rl. .

Reacciones asociadas con la infusión, nacciones de IIlpusensibilidad/anafilaxia

Se ha asociado el trálamiento con Perjeta a las reacciones a la infusión y a las reacciones de
hipersensibilidad (véa.fe Reacciones adversas). Se recomienda mantener en observación al
paciente durante la primera infusión y en los próximos 60 minutos, y durante las infusiones
siguientes y en los pr6ximos 30 minutos después de administrar Perjeta. Si el paciente
experimenta \Ina reacción significativa relacionada con la infusión, deberá roducirs~ la velocidad
Q interrumpir la infusión v deberá administrarse un tratamiento médico adecuado. Deberá
evaluarse v controlarse estrictamente a los pacientes hasta observar la resolución completa de
los signos y sintomas. Debe considerarse la posibilidad de jntewmpir peananentemente el
tratamiento en pacientes que hubieren desarrollado reacciones graves a la infusión Esta
evaluaciÓn clínica deberá reali7.arse en funci6n de la gravedad de Ja reacción anterior y de la
respuesta al tratamiento administrado para la reacción adversa (vé£ue Posologia y formas de
adminÚtración).

16
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Efectos sobre /« capacidad pora conducir y utilizar máquin.as

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.

Futilidad, embarazo f lactancia

Fertilidad

No se han rtali7..ado estudios especlficos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de
refjeta. No se observaron eventos adversos en los 6rganos reproductores masculinos y
femeninos en los estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta 6 meses de duración en
monos cinQmq!gus.

Embarazo

El tratamiento con Petieta no debe administrarse durante el embarazo a menos que ell'0sible
henefido para la madre justifique el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil y
las parejas mujeres de los pacientes hombres en edad (ron deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Perjcta y durante los 6 meses posteriores a
la última dosis de Perieta.

No se han realizado estudios sobre Perjeta en mujeres embarazadas. El tratamiento con Pedela
administrado a monos (;ynomolgu.~ durante 111organogéncsis indujo oligohidramniQs. retraso en
el desarrollo renal v muerte embrionaria~fetal (véase Características farmaco/Ogica.s -
Propiedades. Datos prec/ínicos sobre seguridad),

Lac/ancia

Debido a que la 'gG humana se secreta en la leche humana y a Que se desconoce el potencial de
absorción y de riesgo para el feto, deberá decidirse si es necesario discontinuar la lactancia o el
tratamiento, en virtud del beneficio de la lactancia para el niño y del beneficio del tratamiento
con Pericta para las mujeres (véase Caracterí:tticas farmacológicas - Propiedades, Pron@ades
farmacocinerica~>-

Interacciones

Un subestudio realizado en 37 pacientes en el $:nsayo piyotal WQ2Q69S (cLEOPAlRAl,
demostró la ausencia de interacción farmacológica entre Perjeta y Herceptin@v entre Perjeta y
docetaxel. Además, no se observó interacción fannacocinélica clínica relevante entre docetaxel
o H~n::eplin@ y Perjeta de acuerdo con el análisis fannacocinétíco de la población.

17
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Cuatro estudios evaluaron los efectos de PeIjeta en las propi~dades farmacocinéticas de los
agentes citotÓxicos concomitantes, docetaxeL gemcilabina. crlotinib y eapecimbina.,
respectivamente. No existió evidencia de ninguna interacción farmacocinética entre Petjela y
cualqutera de estos agentes, Las oropiedades farrnacocinéticas de Perjeta en estos estudios
fueron similares a las observadas en estudios realizados con agente único.

Reacciones adversas

Rt!$um~ndd perfil de seguridad

La seguridad de Perjeta se ha evaluado en más de 1.400 pacientes tanto en el ensayo pivotal
W020698 (CLEOPATRAl como en los ensayos fase J y II realizados en pacientes con
diferentes tumores malignos y que en su mayoría habían recibido tratamiento combinado con
Perjeta y otros agentes antineoplásicos.

En el en~yo c1fnicopivotal W020698 (CLEOPATRAl. 407 pacientes recibieron al menos una
dosis de Pefieta. Las reacciones adversas medicamentosas más frecuentes (> 50%) observadas
en el tratamiento combinado con PerIcta y Herceptin@y docctaxel fueron diarrea, alopecia y
neutrQpenia.Las reacciones adversas medicamentosas grado 3 - 4 (> 10%) según NCI.CTCAE
(versión 3) más frecucntes fueron neutropenia. neutropenia febril v leucopcnia. La reacción
adversa medicamentosa más grave y clínicamente relevante observada en el ensavo clínico
pivotal W020698 (CLEOPATRA) con una frecuencia <: 10% fue la insuficiencia ventricular
izquierda (8,3% en el grupo tratado con placebo y 4,4% en el grupo tratado con Perieta), que
incluye iD5uficiencia sistólica del ventriculo izquierdo sintomática (insuficiencia cardíaca
congestiva: 1,8% en el grupo tratado con placebo y 1,0%en el grupo tratado con PeIjcla),

Enumeración de la$ reacciones adversa!.

La Tabla 5 presenta las reacciones adversas medicamenlosas observadas en el ensayo clínico
pivotal W020698 (CLEOPATRA), en el que se:administró Perieta como tratamicnto combinado
con doeetaxel y Herccptin@,DebidQa que Perieta se administra con Herceptin@ y doce!axel, es
dificil determinar si la causa del evento adverso se relaciona con un medicamento especifico. En
gencral. la seguridad de Pericta en los estudios fase 1y 11fue similar a la del ensayo WQ20698
(CLEOPATRA.), aunque la incidencia y las reacciones adversas medicamenlo~s más comunes
diferían en función de la fonna de administración de Perjcla, ya sea en monoterapia o como
Iratamiento combinado con agentes antíneoplásicos.

A continuación se enumeran las reacciones adversas medicamentosas relacionadas con el
tratamiento según la clasificación por órganos y sistemas de MedDRA v las categorias
correspondientes a la frecuencia: muy comunes (> 1/10)y comunes (> l/lOO a < Itl Q),

LUISALBER
FARMAC
D.N.!.:1 5.789

OIRECTO TECNICO

ANDREAR, MAR RJDE
CO-DlltIO llII m;.•••
C.N.l.. 3.139. t;.'
J.J>: EF..<r;, 18



Tabla 5. Enumeración de las reacciones adversas medicamentosas clínicamente relevantes
observadas en el ensayo cHnicopivmal W020698 (CLEOPATRA),

Clasificación por Reacciones adversas medicamentosas Clasifica('ión según
órganos y sistemas (término prefuido Pur MedDRAl la frecuen.cl!

Perjt'ta +
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Tabla 5. Enumeraci6n de las reacciones adversas medicamentosos clínicamente relevantes
observadas en el ensayo cHuicopivotal W020698 (CLEOPATRA)' (Continuación).

Clasificación por Reacsiones adversa5 mediumentosas Clasificación según
órganos y sistema5 (términQ prs;[srido nor MedDRA) la (recuend.

Perleta +
Herctptin@
+ dos:etal!el

ras10rD05 51roint 'nale ; ¡,¡;¡ común

, áusea m(m
, uvcomún

on ti aciÓfl :titi
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dones en el sitio de IM:.minlstnllei6n ~ común

d m rifl!rico ~, "
Inft m ,; n de la mucosa ~ "
~

• En esta tabla. este símbolo hace referc:nela a una Il:acción ad\'cmepnsjdcradU froA!.
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En el ensayo pivota] W020698 (CLEOPATRA), los pacienteLexperimentaron reacciones
adversas medicamentosas con menor frecucncia después de discontinuar el tratamiento con
docetaxel. Después de discontinuar el tratamiento con docetaxel. todas las reacciones adversas
medicamentosas observadas en el grupo gue recibió Irntamiento con Peaela y Herceptin@
ocurrieron en < 1Q% de los pacientes con la excepción de los pacientes que experimentaron
diarrea (19,1%1 infección en las vías respiratorias superiores 02,8%), erupción cutánea
(11.7%). cefaleas (J 1.4%)Yfatiga (11,1%).

Descripción d~ reacciones adversas uleccionadas

Reacciones relacionadas con la infusión, reacciones de hipersensibilidadlana(i{axia

En el ensayo pivotal se consideró como reacción asociada a la infusión a cualquier reacción
adversa medicamentosa experimentada por un paciente durante una infusión o en el transcurso
del mismo día en que se hubiere administrado la infusión. En el ensayo piyotal WQ20698
(CLEOPATRA)' la dosis inicial de Perlela se administró el dla previo a la dosis de Herceptin@
v doce1axel a fin de poder evaluar las reaccionados asociadas a refiera. El primer día en que
sólQ se administró Peaeta. la frecuencia global de las reacciones asociadas a la infusión fue
14,2% en el grupo tratado con placebo y 19.2% en el grupo tratado con reaela, en donde la
mayoría de las reacciones asociadas a la infusi6n fueron leves o moderadas, Las reacciones,más
comunes relaCionadascon la infusión (> 1.5%) en el gruPOtratado con Perjeta fueron náuseas,
pirexia, diarrea, escalofríos, fatiga y cefaleas.

Durante el segundo ciclo en el que se administraron todos los medicamentos en el mismo día,
las reacciones más comunes relacionadas con la infusión (> 1.5%) en el grupo tratado con
Perieta fueron alopecia. náuseas. pérdida de apetilo, fatiga, constipación, diarrea, estomatitis e
hipersensibilidad al medicamento.

En el ensayo pivotal WQ20698 (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 gruPOde pacientes tratados con Perieta , de los cuales el 2.5% v el 2% fueron evenlos grado
3 _ 4 según NCI-CTCAE, respectivamente. En general. 2 pacientes del grupo tratado con
placebo y 4 pacientes del grupo tratado con Perjeta experimentaron anafila:'tia (vease
Precauciones y advertencias).

En general. la gravedad de la mayoría de las reacciones de hipersensibilidad fue leve o
moderada y las reacciones se resolvieron al llºministrar tratamiento. En función de las
modificaciones realizadas en el tratamiento del e5l.udjo,se determino que la mayoria de las
reacciones eran secundaria,<;a las infusiones de docctaxcl.

ANDREA
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Anamalias de laboratorio

La incidencia de reducciones en el recuento de neutrófilos grado 3 - 4, NCI-crcAE (versión 31
fue similar entre los dos grupos que recibieror: tratamiento,

Sobredosificación

Se desconoce cuál es la dosis máxima tolerada de Perleta. En los ensayos clínicos. no se
evaluaron dosis únicas superiores a 2S mg/kg 0,727 mgl.

En caso de sobredosis, deberá controlarse estrictamente a los pacientes para detectar sjgnos o
síntomas de reacciones adversas y deberá administrarse tratamiento sintomático apropiado.

Ante la eVentualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicología: Hospital de Pedialria Dr, Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247;
PolicllniCQ Dr, G. A. Posadas; 4654.6648: 4658-7777.

Observaciones particulares

¡"compatibilidades

No se registraron incompatibilidades entre Perjeta y las bolsas de cloruro de polivinilo íPVC).
polietileno o de poliolefina sin rvC, No debe utilizarse una solución con dextrosa (5%) para
diluir Perjeta debido a que es química y Iisicamente inestable en estas sQluciones_

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en
"Precauciones e.meciales de eliminaciÓn y otras manipulaciones ".

Periodo de validez

36 meses.

Perjeta no contiene conservantes anlimicrobianos. Por lo tanto, debe ga@nti~rse la esterilidad
de las soluciones para infusión.

Se recomienda que la solución para infusión de Perjeta diluida en una bolsa de PVC o en bolsas
de poliolefina sin PVC con una inyección de 0,2"4 de clgruro sódico sea utilizada de inmeciiatQ,

Se ha demostrado una estabilidad química v lisies de 24 horas a una temperatura de 30° Cuna
vez abierto el envase, Oesde el punto de vista microbiológico, el medicamento debe
administrarse de inmediato. En caso de no administrarse de inmediato. la persona Que
administre el medicamento será responsable de 105 tiempos y las condiciones de
almacenamiento del medicamento una vez. abierto que, en general. no deberlan exceder las
24 horas a una lemperatura de 2° C a 8° C. a menos que el procedimiento de
recons!ituei6n1dUucjón se realice mediante técnicas ascépticas controladas y aprobadas.

LUIS AL
FARM
D,N,I.; 3.336.789

DIRECTOR TEC;N1CO
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Precauciones especiales de conservación

Los vialcs deben conservarse ;n heladera entre le e a 8e C.

Conservar el víal en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

No congelar. NQ agitar.

Para las condiciones de conservación del medicamento despues de su dilución, vease "Periodo
de validez ".

NatuTaleZ!I v contenido d~J ~nvase

vial de; 20 mi de vidrio clase I y tapa (caucho humo). con 14001 de concentrado para SQlución
para infusión contiene 420 mg de pertuzumab.

Envase para l. vial.

Precauciones especiales de eliminacio" v o/ras manipmaciones

Perjeta debe ser preparado por un profesional de la SBlud empleando técnicas asépticas p3m
asegurar la esterilidad de la disoluciÓn preparada.

Retirar el concentrado liguido de PerietB del vial y diluir en 250 001 de una bolsa para infusión
de PVC o ooliolefina sin ryc con 0.2"19 de cloruro sódico. La concentración de la solución final
de Perieta debe mantenerse a aproximadamente 3,36 mglml (840 rng/250 ml) para la dosis
inicial y 1.68 mglml (420 mgl2SQ ml) para la dosis de mantenimiento,

La bolsa debe invertirse cuidadosamente para mezclar la solución a fin de evitar la formación de
espuma,

Debenl procederse 11. la inspección ocular de los productos farmacológicos parenterales para
detectar la presencia de particulas o alteraciones en el color antes de su administraci6n. Una vez
v.rcparada la jnfusjÓD.la misma deberá administrarse de inmediato. véase "Perjodo de validez",

La eliminación del medicamento na utilizado y de todos los materiales que hayan estado en .
contacto con él, se reaUzará de acuerdQ con la normativa local.

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

Este medicamento debe ser Usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva recela médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los niños.
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Pre¡enfacíón

Vial de 20 roreO" 14 rol de concentrado parn
solución para infusión con 420 mg (30 mgfmn envase con 1

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N":

Elaborado para:

Importado por:

F. Hoffmann-La Rache S. A.
Basilea. Suiza

Rache Diagnostics GmbH
Mannheiro. Alemania

Productos Roche S. A. Q. e 1.
RawsQn 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires. Argentina
DirectorTécnico: Luis A. Cresta, Fannacéutieo

Feche de lÍ[¡ima revisión: Julio 2012.
NP + CDS' [, OC
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Perjeta@ 420 mg concentrado para solución para infusión

Ptrtuzumab

Lea toda la Información para el paciente detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento. Esta información puede ser importante para usted.

Conserve estalnformaeíón para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Informe a su médico si experimenta algUn efecto adversO mencionado o no en esta
Información para el paciente.

Contenido de la Información para el pacienle

1. Qué es PeriCIa v para qué se utiliza.

2. Qué información necesita saber antes de recibir Periela,

3. Cómo es el tratamiento con Petieta.

4, Posibles efectos adversos,

5, ConservaciÓn de Perjeta.

6. Contenido del envase e información adicional.

1. QUE F$ PERJETA Y PARA QUE SE UTILIZA

¡Qué es Pericia?

Perjela contiene el principio activo pcrtuzumab.

¡Para qué se utilín Perieta?

PericIa está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama euando:

El cáncer se ha diseminado a otras panes del cuerpo (metástasis) o ha recurrido,

Existe una gran cantidad de células cancerosas HERl positivas - el médico realí23rá
una evaluación para identificarlas.

Además de Perjeta, usted recibirá Herceptin@yel medicamento de Quimioterapia dOCClaxel.La
infonnación sobre estos medicamentos se encuentra cn otros prospectos de envase. Para mayor
infamación sobre estos medicamentos, consulte a su médico.

LUISAL6ERT
FARMACE
D.N.I.; 13,3

DIRECTOR

ANDREA . MAr{ ARrDE
CQ-OIR llC4

D,"".I.:'.139 7
" F.MOA

25



Reacclt1t1es relacionadas con Iq jnfusMn

3

26LUIS ALBERT
FARMAC
D.N.!.: 13.3 6.789

DIRECTOR ECNICO

Usted podría experimentar r,eilcciones relacionadas con la infusión (incluso las reacciones
alérgicas o anafilácticas), Su médico lo controlará para detectar efectos adversos durante la
infusión y en Jos próximos 30 a 60 minutos. Para mayor información sobre las reacciones
relacionadas con la infusión durante y después de la infusión, consulte en la Sección 1, Posible.¡
efectos adverSos.

Usted ha recibido una clase de medicamentos de quimioterapia que se conocen con el
Itombre de antraciclinas, por ejemplo dQxorrubicina. Estos medicamentos pueden da~ar
el músculo cardíaco e incrementar el riesgo de afecciones cardiacas con PeriCia.

Usted ha padecido afecciones cardíacas durnnte el tratamiento previo con Herceptin@,

Usted padece problemas cardíacos <tales como insuficiencja cardíaca. tratamiento para
ritmo cardiaco irregular grave. presiÓn arterial elevada no controlada. paro cardiaco
reciente) - su médico le realizará exámenes para verificar el funcionamiento adecuado
de su corazón,

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

Pr~cauciones y advertencias

Usted es alérgico (hioersensible) a pertuzumab Q a cualquiera de los demás
componentes de este medicamento (enumerados en la Secci6n 6. Composición de
Perle/a). Si usted desconoce si es alérgico. consulte a su médico antes de iniciar el
tratamiento con Perjeta.

En caso de padecer alguno de los anteriores (o si no está seguro>' consulte a su médico antes de
recibir Perjeta,

2. QUE INFOBMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBffi PERJETA

No debe administrarse Pericia si:

Periela reconoce y se une a un objetivo en su cuerpo que se denomina "factor del crecimiento
epidérmjco humano 2" OHEn, HER2 se encuentra en la mavoría de las células cancerosas en
donde estimula su crecimiento. Cuando Pedeta se une al HER2 en las células cancerosas, puede
retrasar o impedir el crcdmiento de las células cancerosas. e incluso puede eliminarlas.

¿Cuál es el meca.ni ••mo de acción de Perjeta?

Perieta es un tipo de medicamento conocido como "anticuerpo monoelonal" que se une a
objetivos especificos en su cuerpo.



Prob/~ma.f cardiacos

El tratamiento con Perieta puede afectar el corazón. Por lo tanto, se controlará la función
cardíaca antes y durante el tratamiento con Pericta. Para mayor ¡"foonación sobre los signos de
las af~ciones cardíacas. consulte en la Secdón 4. Posibles efectos adwrsQS.

Uso en la población de pacientes oediálricns

No se recomienda adminjstrar Perjeta a menores de 18 ailos de edad ya que no existen datos
suficientes sobre este medicamento en este gruPOetano.

Inleraccilm [armacoMg;ca entre otros medicamento.v v Perreta

Informe a su médico si usted está recibiendo, ha recibido recientemente Q podría recibir otros
medicamentos en el futuro. Ello ineluve los medicamentos de venta libre y las hierbas
medicinales.

Perjeta puede tardar hasta 6 mcses en eliminarse. Por lo tanto. usted debe infounar a su médico
que ha re;;:ibidoPerieta si inicia tratamiento con un medicamento nuevo en los 6 mcRS
posteriores a la interrupción dellratamiento.

Embarazo, lactancia y métodos anticoflctptivos

Antes de iniciar el tratamiento, usted deberá infamar a su médico si está embarazada o si se
encuentra en periodo de lactancia, si cree que podría estar embarazada o si tiene la intención de
quedar embarazada. El médico le proporcionará infonnación sobre los beneficios y riesgos que
el tratamiento con Perjeta puede producir para usted y para su bebé durante el embarazo.

Informe a su médico de inmediato si queda embarazada durante el tratamiento con
Perjeta o en los 6 meses posteriores a la finalización del rrntamiento.

Consulte a su médico si puede amamantar durante o después del tratamiento con
Perjeta.

Periela pucde producir un daño al feto en crecimiento. Usted debe utilizar mélodos
anticonceptivos efectivos dJJranted tratamiento con Perieta v en los 6 meses posleriores a la
finalización del tratamiento. Consulte a su medico sobre losmétodos anticonceptivos adecuados
para usted.

Conducción y uso de máquinas

Se desconoce si Perjeta incide sobre su capacidad para conducir o utilizar máquinas.

lUISALOE O
FARMA
D.N.!.: 13 . 9

DIRECTO TECNICO
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3. COMO ES EL TlU TAMIENTO CON PERJET A

Al redbir el tratamiento

Su médjco le administrará Perieta en un centro de salud (hospital, clínica. etc.)

El medicamento se administra por goteo en yna vena (infusión intravenosa) una vez
cada tres semanas,

La cantidad de medicamento que recibirá y la duraci6n de la infusión serán diferentes
para la primera y la segunda dosis, y para las dosis posteriores,

La cantidad de infusiones dependerá de su res.puesta al tratamiento.

recicla se administra junto con otros tratamientos para el cáncer (Herccptin@ y
docet.axel).

En. la primera infusión:

Usted recibirá 840 mg de Perieta durante 60 minutos.

Usted recibirá además HcrceptincIDy docctaxel.

En las infusi(Jn~ posteriores. si se observó buena tolerancia de la primera infusión:

Usted recibirá 420 mg de PerieIa durnnte 30 a 60 minutos.

Usted también recibirá Herceptin@vdocetaxel.

Paúl mayor infonnación sobre el uso de Herceptin@y docetaxel (ambos medicamentos también
pueden causar efectos adversos). por favor consulte Jos prospectos de envase de estos
medicamentos. En caso de duda sobre estos medicamentos. por favor consulte a su médico.

Si usted omite la dosis de PerjMB

Si usted se olvida u Qmjte la vi¡¡,ita programada Para recibir Perieta. programe otra visita tan
pronto como sea posible, Si han transcurrido 6 o más semanas desde la Última visita:

Recibirá una dosis superior de Perieta de 840 mg.

También recjbini Herceptin@ydocetaxel.

Si interrumpe el t!]ltamiento con Pericia

Informe a su médjco antes de interrumpir el trntamiento.

Si tiene alguna duda acerca del uso de cste medicamento. consulte a su médico.

LUISA E
FA MA,
D.N. . . Bi

OIRECT R TEC~ICO
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4. POSmLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que lodos los medicamentos, e¡,1e medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todos los pacientes los experimentan.

Erectos adversos serios

En ceso de apel'imentnr alguno d~ los efectos adversfJ.r que se enymertUl a continuación,
infOrme a su médico de inmediato: .

Los efectos advel"'>Qsmás comunes son: diarrea, pérdida de cabello y reducción en la
cantidad de glóbulos blancos con o sin fiebre (deteetndos en UD análisis de sangre).

Usted p~de experimentar reacciones relacionadas con la infusión, reacciones alérgicas
y anafilácticas. Estas incluyen inflamación de rostro v garganta 000 dificultad para
respirar. sensación de mareo (náuseas), fiebre. escalofríos. cansancio. cefaleas. pérdida
de apetito. constipación y ülceras bucales.

Los sintomas de problemas cardíacos (insuficiencia cardiaca) pueden incluir tos,
insuficiencia respiratoria al donnir en posición horizontal e inflamación (retención de
líquidos) en pi~rnas o brazos.

En caso de experimentar alguno de los efectos adversos mencionados. íofonne ª su médico de
ínmediato.

Otros efectos adversos:

Muy comunes (pueden afectar a mM de ) de cflf!a 10 lff!rsº"as);

Mareos.
Ficbre (sola).
Insuficiencia respiratoria.
Aumento de lagrimeo.
Trastornos del sueño.
Disminyción en la cantidad de glóbulQSrojos ~ detectada en un análisis de sanm.
Dolor de garganta, inflamaciÓnde la mucosa nasal. síntomas similares a la gripe y
fiebre.
Debilidad. sensación de hormigueo, escozor o pinchazos. principalmente en pies y
piernas.
Problemas en las uñas.
Pérdida o alteración del gusto.
Sensación de malestar o náuseas.
Pérdida de apetito.
Erupción cutánea. reseguedad, prurito Opiel similar al acné.

LUISALBERTOCR£
FARMACEUTICO
O.N.I.; 13.336.1

OrRECTOR TECNICO
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Dolor articular o museulaL debilidad muscular.
Inflamación de la mucosa que reviste el jntestino (estomatitis).
Inflamación en tobillos y otras partes del cuerpo por retención de liquidos.

Comun~s (Duedenafectar /tasIa 1 d~ cada 10 personas):

Líquido en los pulmones que dificultan la respiración.
Inflamación de la cutícula donde se produce la unión de la uña y la piel.
Afección que produce la insuficiencia del ventriculo izquierdo del cOraJl:óncon o sin
síntomas.

Si ustcd experimenta algún efecto adverso, infonne a su médico. incluso si experimenta algún
efecto adverso que no se hubiere incluido en esta tnfonnación para el paciente,

Si experimenta alguno de los síntomas mencionados después de interrumpir el tratamiento con
Perjcla, debe consultar a su médiCQ de inmediato y explicarle que ha recibido tratamiento previo
con Perieta.

Algunos Oe los efectos adversos que usted podría exoerimentar pueden originarse como
consecuencia del cáncer de mama. Si usted recibe tratamiento combinado con Perjela y
Herceptin@ydoce1axeL usted puede experimentar algunos efectos adversos como consecuencia
de la administraciÓn de estos medicamentos.

5. CONSERVACION DE PER,JETA

Un profesional de la salud seril el responsable de conservar Perjeta en el centro de salud
(hospital. el/nica. etd, A continuación se presentan las instrucciones para su conservación:

Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nif1.os.

No utiliZAr este medicamento despues de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase y en la etiqueta. después de "VEN". La fecha de vencimiento es el último dla del
mes que se índiea,

Conservar lo.••viales en heladera a una temperatura entre za e a 8° e,

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

No congelar o agitar Perjela.

No utilizar este medicamento si observa particulas en el liquido o alteraciones en el
color (POr favor, consulte Contenido del envase e información adicional).

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que havan estado
en contacto con él. se realizará de acuerdo con la normativa local.
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6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACIÓN ADICIONAL

¿Que contiene Perieta?

3

El principio activo es pertuzumab. Cada vial contiene un lotal de 420 mg de
pertuzumab.

Los otros ingredientes son L-hjstidjna. ácido ac¿íieo glacial, sacarosa, polisorbato 20 y
agua para inyectables.

Aspecto de Pt;deta y contenido del envase

Pcrjcta es un líquido estéril, claro a levemente perlado (opalescente), incoloro a muarjllo pálido
para infus¡6n "intravenosa (j.v.l, Se suminjstra en un vial de dosis única con un concentrado para
solución para infusión de 14 mi sin conservanles, con una concentración de 30 mgJml.

Elaborado para:

]mpOrf.lldo por.

F. HQffmann-La Roche S. A.
Basjlea. SUi7.a

Roche Diagnostjcs Gmb'H
Mannlteim, Alemania

Productos Roche S. A. O e I.
Rawson 3150, Ricardo Rojas. Tigre.
Provincia de Buenos Ajres. Argentina
DirecJQr Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Fecha de última revisión: Julio 2012.
NP + CDS; 1.OC
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