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BUENOS AIRES,
04 AGO 2010
VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012335-13-0 de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e 1, solicita la aprobacién de una nueva presentacion de venta
tipo muitiempaque o kit 0 pack con cambio de nombre y modificaciLn de
rotulos, prospectos e informacion para el paciente para las Especialidades
Medicinales HERCEPTIN / TRASTUZUMAB, Forma farmacéutica vy
concentracion: POLVQO LIQFILIZADO INYECTABLE, TRASTUZUMAB 150
mg - 440 mg, Certificado N® 48.062 y PERJETA / PERTUZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION PERTUZUMAB 420 mg, Certificado N® 57.113.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la
Disposicion N° 855/89 y 857/89 de la Ex-subsecretaria de Regulacilén y
Control sobre autorizacidon automatica para nueva presentacion en cu.fanto
a empaque conjunto de 2 (dos) especialidades medicinales ya

autorizados para la venta individualmente, con un nombre que refleja la
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asociacién y rétulos , prospectos e informacion para el paciente que
incluye a los ya autorizados la posologia especifica para la indicacion:
PERJETA estd indicado en combinacion con HERCEPTIN y docetaxel en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastasico o [ocalr,hente
recurrente irresecable, que no han recibido tratamiento previo, o cuya
enfermedad ha recurrido después de administrar terapia adyuvante.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°; 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

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

ARTICULO 19. -Autorizase a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I.,

titular de las Especialidades Medicinales denominadas HERCEPTIN /
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TRASTUZUMAB, Forma farmacéutica vy concentracién: POLVO

LIOFILIZADO INYECTABLE, TRASTUZUMAB 150 mg - 440 mg, Certificado
N© 48.062 y PERJETA / PERTUZUMAB, Forma farmacéutica vy
concentracion: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION
PERTUZUMAB 420 mg, Certificado N° 57.113, para su utilizacién la
nueva presentacion de venta Multiempaque, Kit o Pack, qu,e se
denominard PERJETA-HERCEPTIN COMBO PACK- / PERTUZUMAB -
TRASTUZUMAB, en Envases conteniendo: 1 vial de PERJETA con 420
mg/14 ml (30 mg/ml) de pertuzumab concentrado para seolucionjpara
infusion y 1 vial de HERCEPTIN con 440 mg de trastuzumab polvolpara

concentrado para solucion para infusion intravenosa + 1 vial con 20 ml

de agua bacteriostatica para inyectables.

ARTICULO 2°.-Acéptanse para el Multiempaque kit o pack los rétulcj!s de
fojas 8 a 13, los prospectos de fojas 119 a 358 y la informacion para el
paciente de fojas 377 a 427, desglosando de fojas 8 a 9, 115 a 198 y, 377
a 393, respectivamente, |
ARTICULO 3°.- Autorizase el texto del Anexo de Autorizacién; de

Modificacion el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicidon y el que debera agregarse a los Certificados Nros.: 48.0(?2 y
57.113 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97. i
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ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacién para

el paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestidn de Informacién

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-012335-13-0 ]
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El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd

mediante Disposicidén N°,..... 8755, a los efectos de su anexado

en el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 48.062 vy

de acuerdo a lo solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.le 1.,

la modificacion de los datos caracteristicos, que figuran en tabla a| pie,

del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales {REM)

bajo:

Nombre Comercial/Genérico/s: HERCEPTIN / TRASTUZUMAB, Forma

farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE,

TRASTUZUMAB 150 mg - 440 mq.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4061/99

tramitado por expediente N° 1-0047-0000-003249-99-1.

DATO NUEVO A
AUTORIZAR

NUEVA AUTORIZACION

Nueva Presentacion

0 pack

tipo Multiempaque o kit

Envases conteniendo: 1 vial de PERJETA corl's 420
mg/14 ml (30 mg/ml) de pertuzumab
concentrado para solucién para infusion y 1 vial
de HERCEPTIN con 440 mg de trastuzdmab
polvo para concentrade para solucion \para
infusidn intravenosa + 1 vial con 20 ml de agua
bacteriostatica para inyectables.- \

Cambio de Nombre

PERJETA-HERCEPTIN COMBO PACK.- |

prospectos
informaciéon  para

Cambio de roétulos,

e
el

Rétulos de fs, 8 a 13, corresponde desglosar de
fs. 8 a 9. Prospectos de fojas 119 a B58,
corresponde desglosar de fs. 119 a 198,
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paciente. Informacidn para el paciente de fojas 377.a 427,
corresponde desglosar de fs. 377 a 393.-

El presente sélo tiene valor anexado al certificado de Autorizacién antes

!
|

mencionado. Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de
Modificaciones del REM a PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., titular del

certificado de Autorizaciéon N°© 48.062 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

Expediente N° 1-0047-0000-012335-13-0
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé
mediante Disposicién No°........ 6755, a los efectos de su anéxado
en el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 57.113 y

|
de acuerdo a lo solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.'e 1.,

la modificacién de los datos caracteristicos, que figuran en tabla al pie,
del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)
bajo: :
Nombre Comercial/Geneérico/s: PERJETA / PERTUZUMAB, Forma
farmacéutica y concentraciéon: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION PERTUZUMAB 420 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2473/13

tramitado por expediente N© 1-0047-0000-011941-12-5. i

DATO NUEVO A NUEVA AUTORIZACION
AUTORIZAR
Nueva Presentacidn - |Envases conteniendo: 1 vial de PERIETA con 420
tipo Multiempaque o kit;mg/14 ml (30 mg/ml) de pertuzumab
0 pack concentrado para solucién para infusion y 1 vial
de HERCEPTIN con 440 mg de trastuzumab
polvo para concentrado para solucidn para
infusion intravenosa + 1 vial con 20 ml de agua
bacteriostdtica para inyectables.-

Cambio de Nombre PERJETA-HERCEPTIN COMBO PACK.-
Cambio de rétulos,|Rotulos de fs. 8 a 13, corresponde desglosar de
prospectos elfs. 8 a 9. Prospectos de fojas 119 a 358,

informacion  para el|corresponde desglosar de fs. 119 a 198.

7




“E016 — rhio det Bieentenanio de ta Declaraciin de ta Tndependencia Vacional”

1
Informacion para el paciente de fojas 377 a 427,
corresponde desglosar de fs. 377 a 393.-,

T
|
|

El presente sélo tiene valor anexado al certificado de Autorizaciéntantes

paciente.

mencionado. Se extiende el presente Anexo de Autorizacidh de

Modificaciones del REM a PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., titular del

certificado de Autorizacién N® 57.113 en la Ciudad de Buenos Aires,

.............. dias, del mes 0 4 AGQ zaﬁ

a los

Expediente N°© 1-0047-0000-012335-13-0

DISPOSICION N© 8 ? 5 5

Ifs

Dr. ROBERTS LEDY '

Subadministrader Nacional
AN.M.AT.

")
——— LT




PROYECTO DE ROTULOS Y ENVASES

' Envase con 1 combo pack: 0 4 AGO 2016

 Perjeta®-Herceptin® combe pack
Pertuzumab-Trastnzumab
Roche

Cada unidad de Perjeta®-Herceptin® combo pack se encuentra conformada por:

'1 vial de Perjeta® con 420 me/14 ml (30 mg/ml) de pertuzumab concentrado para solucidn para
infusion,

1 vial de Herceptin® con 440 mg de trastuzumab polvo para concentrado para solucidén para
infusidn intravenosa + 1 vial con 20 ml de agua bacteriostatica para invectables.

Industria Suiza

Expendio bajo receta archivada

Posologia y formas de administracion: véase prospecto de envase.
Via de administracién: infusién intravenosa,

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

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
|

Plerjeta®

Pertuzumab

Roche :

Cada vial de 20 ml, con 14 ml de concentrado para solucién para infusion, contiene 420 mg de
pertuzumab (30 mg/ml), en un excipiente compuesto por L-histidina 43,5 mg, acido acético

glacial 9,2 mg, sacarosa 575,1 mg, polisorbato 20: 2,8 mg y agua para inyectables c.s.p. 14 ml.

Forma farmacéutica: concentrado para solucion para infusion.

Especialidad medicinal autorizada por el Mirnisterio de Salud
Certificado N° 57.113

ANDREA H. MARGARIDE

LUl TO CRESTA CO-DIRECYORA TECNICA
nIRECTOR TECMICO PNL:[18.139.067
1.:13.336.782 APDBERARA

D.
APCDERADC




Herceptin®

" Trastuzumab
Roche
Cada vial multidosis contiene 440 mg de trastuzumab, en un excipiente compuesto por
clorhidrato de L-histidina 9,9 mg, L-histidina 6,4 mg, dihidrato de o, a-trehalosa 400,0 mg y

. polisorbato 20: 1,8 mg.

.Disolvente: Cada vial contiene agua bacteriostitica para inyectables c.s.p. 20,9 ml {(como
disolvente} y alcohol bencilico 229,9 mg (1,1%, como conservante antimicrobiano).

Forma farmacéutica: polvo para concentrado para solucién para infusion intravenosa.
'Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salad

Certificado N° 48.062

Fecha de vencimiento: ...

Lote N°: ...

Perjeta®-Herceptin® combo pack:

Elaborado para: F. Hoffmann-La Roche S. A,
Basilea, Suiza
Por: F. Hoffmann-{.a Roche, Ltd.

Kaiseraugst, Suiza

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

ANDREA R|MARGARIDE

'LUIS JLBERTO CRESTA CO-DIRECTDRA TECNICA
' DIRACTOR TECNICO D.M.L: }.139.067
D.M.L: 13.336.789 APORERADA

‘APODERADO
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONAL%ﬁ 7 5J lﬁj
fAdaptade a la Circular ANMAT N° 004/2013)

Perjeta®-Herceptin® combo pack
Pertuzemab —Trastuzumab
Roche

Cada unidad de Perjeta®-Herceptin® combo pack se encuentra conformada por:

1 vial de Perjeta® con 420 mg/14 ml (30 mg/ml) de pertuzumab concentrado para solucidn para
infusion.

1 vial de Herceptin® con 440 mg de trastuzumab polvo para concentrado para solucién para
infusién intravenosa + 1 vial con 20 ml de agua bacteriostitica para inyectables.

Industria Suiza
Expendio bajo receta archivada

A continuacidn se detallan los Prospectos Informacién para profesionales de ambos productos.

Perjeta®
Pertuzumab
Roche

Concentrado para solucién para infusién

Industria Alemana
Expendio bajo receta archivada

Composicion

Cada vial de 20 mi, con 14 ml de concentrado para solucién para infusidn, contiene 420 mg de
pertuzumab (30 mg/ml), en un excipiente compuesto por L-histidina 43,5 mg, acido acético
glacial 9,2 mg, sacarosa 575,1 mg, polisorbate 20: 2,8 mg vy agua para inyectables c.s.p. 14 ml.

Un vial contiene 420 mg de pertuzumab en total. La concentracion de la solucién final de
Perjeta debe ser aproximadamente de 3,36 mg/ml (840 mg/250 ml) para [a dosis inicial y de
1,68 mg/ml (420 mg/250 ml) para la dosis de mantenimiento (véase Observaciones particulares,
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones).

ANDREA R.[MARGARIDE |
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Accion terapéutica :

Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal, inhibidor de 1a dimerizacion de HER2.

Indicaciones

Perjeta esta indicado en combinacion con Herceptin® y docetaxel en pacientes con céancer de
mama HER2 positivo metastisico o localmente recurrente irresecable, que no han recibido |
tratamiento previo, o cuya enfermedad ha recurrido después de administrar terapia adyuvante.

Caracteristicas farmacologicas — Propiedades

Cédigo ATC: LO1XCI13.
- Grupo farmacoterapéutico:  Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal, inhibidor de la
dimerizacion de HER2. '

| Propiedades farmacodindmicas
. Mecanismo de accion

. Perjeta es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se dirige especificamente al
dominio de dimerizacién extracelular (subdominio IT) de la proteina del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) y, de este modo, bloquea la heterodimerizacidn
dependiente de ligando de HER2 con otros miembros de la familia HER, entre ellos EGFR,
HER3 y HER4, Como consecuencia, Perjeta inhibe la sefializacidn intracelular iniciada por
ligando a través de dos vias de sefializaciéon principales, la proteina quinasa activada por
‘mitégeno (MAP) y la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K). La inhibicion de estas vias de
sefializacion puede inducir la detencién del crecimiento celular y apoptosis, respectivamente.
‘Ademas, Perjeta interviene en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC).

Mientras que Perjeta en monoterapia inhibié la proliferacion de las células tumorales humanas,
su administracién como tratamiento combinado con Herceptin® aumentd significativamente la
actividad antitumoral en los modelos de xenoinjertos que scbreexpresan HERZ.

Eficacia y seguridad clinica

La eficacia de Perjeta en ¢l tratamiento del cancer de mama HERZ positivo se demostrd en un
ensayo comparativo aleatorizado Fase III en pacientes con cancer de mama metastasico y en dos
ﬂ‘ estudios Fase I (uno de rama Unica en pacientes con cancer de mama metastasico y otro
lcomparativo aleatorizado en el que se administrd tratamiento neoadyuvante).

CRESTA ANDREA R.[MARGARIDE
BERTO': CO-DIRECTDRA TEENICA
OR TECNICOD :

ML 13,236,789 D.NAI;;.O gg:gfe?
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Cdncer de mama metastdsico

Perjeta en combinacion con Herceprin@}z docetaxel

WO020698 (CLEOPATRA): es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo, Fase Il que incorpord a 808 pacientes con cincer de mama HER2
positivo metastasico o locamente recurrente irresecable, que no recibieron tratamiento previo!
anti-HER?2 o quimioterapia para su _enfermedad metastdsica. Las pacientes con factores de'
riesgo cardiacos de importancia clinica no se incluyeron (véase Precauciones y advertencfas).}
Debido a la exclusion de pacientes con metéstasis dseas no existen datos disponibles de la
accion de Perjeta sobre las mismas. Se dispone de escasa informacién en pacientes con}
enfermedad localmente recidivante irresecable. Las paciemtes fueron aleatorizadas 1:1 paral
recibir placebo + Herceptin® + docetaxel o Perjeta + Herceptin® + docetaxel.

Se administré una dosis estdndar de Perjeta y Herceptin® en una pauta cada 3_semanas. Los
pacientes recibieron tratamiento con Perjeta y Herceptin® hasta la progresion de la enfermedad,

retiro de consentimiento o toxicidad no contrelable. Docetaxel se administrd en una dosis inicial
de 75 mg/m* como infusién intravenosa cada 3 semanas durante al menos 6 ciclos. La dosis de
docetaxel podia incrementarse a 100 mg/m’ segiin ¢l criterio del Investigador si se observabal
buena tolerancia de la dosis inicial.

Al momento de realizar el anlisis primario de eficacia, el grupo tratado con placebo habial
recibido un promedio de 16,2 ciclos del tratamiento del estudio, mientras que el grupo tratado
con Perjeta habia recibido un promedio de 19,9 ciclos.

El criteric de valoracion primario del estudio fue la sobrevida libre de progresién, de acuerdo
con la evaluacién de un Centro de Revisién Independiente y definida como el periodo de
tiempo transcurrido desde la distribucién aleatoria de los pacientes hasta la fecha de la
progresién de la enfermedad o muerte (por cualquier causa) que hubiere ocurrido en las 18
semanas posteriores a la @ltima evaluacién tumoral.

Los criterios de valoracién secundarios de eficacia fueron la sobrevida global, la sobrevida libre
de progresion (evaluada por el Investigador), la tasa de respuesta objetiva, la duracién de la
respuesta, y €l tiempo transcurrido hasta la progresion de los sintomas, segin el Cuestionario
para la calidad de vida (FACT B).

Las caracteristicas demograficas fueron uniformes (la mediana de la edad fue 54 afios, la
mayoria de los pacientes eran caucasicos [59%)] y todos eran mujeres con excepcion de 2).

Aproximadamente la mitad de los pacientes de cada grupo de tratamiento habia desarrollado
enfermedad positiva para receptores hormonales (definida como receptor de estrogenos positivo
y/o receptor de progesterona positivo) y aproximadamente la mitad de los pacientes en cada
grupo de tratamiento habia recibido tratamientc adyuvante o neoadyuvante previo (192
pacientes [47,3%] en el grupo tratado con placebo comparado con 184 pacientes [45,8%] en el
grupo tratado con Perjeta. i

ARSDERADO




L.a_mayoria habia recibide previamente tratamiento con antraciclinas v un 11% de todas las
pacientes futeron tratadas anteriormente con Herceptin®. Un total de 43 % de pacientes de
ambos grupos de tratamiento habian recibido previamente radioterapia. La FEVI mediana de Jos |
pacientes al inicio fue de §5.5% (rango 50 % — 88 %) en ambos grupos.

. Al momento de realizar el andlisis primario de eficacia, un total de 242 pacientes (59%) en el
grupo tratado con placebo y 191 (47,5%) en el grupo tratado con Perjeta habian presentado |
enfermedad progresiva confirmada por un Centro de Revisidn Independiente o habian fallecido
dentro de las 18 semanas de su 0ltima evaluacién tumoral.

I Los resultados de eficacia del ensayo WQO20698 (CLEOPATRA) estan resumidos en la Tabla
1. Se demostrd una mejoria estadisticamente significativa de la sobrevida libre de progresion |

. evaluada por un Centro de Revision Independiente en el grupo tratado con Perjeta comparado
con el grupo tratade con placebo (véase Figura I). Los resultados de la sobrevida libre de

, progresion evaluada por el Investigador fueron similares a los de la observada por ¢l Centro de
Revision Independiente.

" Tabla 1. Resumen de eficacia en el estudio W(Q20698 (CLEOPATRA).

-

ANDREA R MARGARIDE
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Parimetros Placebo + Perjeta + HR Valordep
Herceptin® Herceptin® (IC 95 %)
+ docetaxel + docetaxel
n=406 n=402
' Sobrevida libre de progresién
(revision independiente) — variable
.[principal
. IN® de pacientes ¢on_un evento 242 (59 %) 191 (47.5 %) 0.62 < 0,0001
IMediana, meses 12.4 18.5 [0.51:0.75]
Sobrevida global
IN? de pacientes con_un ¢vento * 154 (37.9 %) 113 (28.1 %) 0,66 0.0008*
IMediana, meses 37.6 No alcanzada 0.52:0.84
Sobrevida libre de progresién
(evaluacién del Investigador)
N® de pacientes con un evento 250 (61.6%) 201 {50.0%) 0.65 < (,000]
Mediana (meses) i2.4 18.5 0.54:0.78
t
Q
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Tabla 1. Resumen de eficacia en el estudio W0O20698 (CLEOPATRA). (Continuacion).

8?5&\

Parimetros Placebo + Perjeta + HR Valordep |
Herceptin® Herceptin® (IC 95 %)
+ docetaxel + decetaxel
n=406 n=402
Tasa de respuesta objetiva
{TROY"
IN® de pacientes con enfermedad
medible 336 343 Diferencia 0.0011
Pacientes con respuesta** 233 {69.3 %) 275 (80.2 %) en TRO
[C del 95 % parala TRO [64.1: 74.2] [75.6: 84.3] 10,8 %
Respuesta completa (RC) 14 (4,2 %) 19 (5,5 %) [4,2:17.5]
Respuesta parcial (RP) 219 (65,2 %) 256 (74.6 %)
Enfermedad estable (EE) 70 (20.8 %) 50 (14.6 %)
Progresién de la enfermedad (PE) 28 (8.3 %) 13 (3.8 %)
Duracién de la respuestat”
n= 233 275
Mediana, semanas 4.0 876
[C del 95 % para la mediana [46:54] 71:106

* El valor de p ¢ra inferior al limite que se obtiene segitn ¢l criterio de detencién de O'Brien Fleming para la funcgién
Lan DcMcts_dc reduccion de) valor alfa en analisis intermedios de la sobrevida global (p < 0.0138). El resultado era
por tanto, estadisticamente significativo.

** Pacientes con una mejor respuesta global de RC o RP, confirmadas septin RECIST.
+ Evaluada en las pacienies con mejor respuesta globat de RC o RP.

* La tasa de respuesta objetiva y la duracién dc la respuesta se basan en las cvaluaciones del tumor por un Centro de |
Revision Independiente.

Se observaron resultados similares en todos los subgrupos preespecificados, incluso en los

subgrupos estratificados por regidén geografica v tratamiento de move para cancer de mama
metastasico o advuvante/neoadyuvante previo (véase Figura 1). Un__analisis exploratorio
adicional posterior mostrd que en los pacientes tratados previamente con Herceptin® |
previamente (n=88). el Aazard ratio para la sobrevida libre de progresion evaluada por el Centro
de Revisién Independiente fue de 0,62 (IC 95% 0,35; 1,07) comparado con 0,60 (IC 95% 0.43;
0.83) en los pacientes que habian recibido tratamiento previo que no incluia Herceptin®

{(n=288).
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Figura‘l. Sobrevida libre de progresién evaluada por el Centro de Revisidn Independiente por
subgrupo de pacientes.
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Hazard ratie

En_el analists de sobrevida global realizado un afio después del andlisis primario de eficacia.
habian fallecido 267 pacientes con mas muertes ocurridas en el grupe tratado con placebo que
en el grupo tratado con Perjeta. Se demostré un beneficio en la sobrevida global

| estadisticamente significativo a favor del grupo tratado con Perjeta (véase Figura 2).
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de la sobrevida global.
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‘No se registraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento
en la calidad de vida relacichada con la salud, de acuerdo con los indices FACT-B TOI-PFB.

Informacion adicional de apoyo procedente de ensayos clinicos

B0O17929 — Estudic de rama vinica para cidncer de mama metastasico

Ensayo de Fase II. no aleatorizado. realizado en pacientes con cancer de mama
metastasico cuyos tumores habian progresado durante la terapia con Herceptin®. El
tratamiento con Perieta_ v _Herceptin® tuvo una tasa de respuesta de 24.2 %, v ademas
un 25.8% de las pacientes experimentaron una estabilizacién de la enfermedad que durd por
lo menos 6 meses, indicando que Perjeta es activo después de la progresion a Herceptin®.
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WO20697 (NeoSphere) - Ensavo aleatorizado comparative con tratamiento neoadvuvante

Ensayo de Fase II, multicéntrico, aleatorizado, que incorpord 417 pacientes con cancer de
mama HER?2 positivo diagnosticado de novo, temprano, inflamatorio, localmente avanzado,
que no habian recibido tratamiento previo con Herceptin®. Antes de la intervencion }
quirtrgica, se aleatorizd a las pacientes a uno de los cuatro prupos de tratamiento. como se
indica en_la Tabla 2. La variable principal del estudio fue la tasa de respuesta patoldgzica
completa (RpC) después del tratamiento necadvuvante. Los resultados de eficacia se enumeran
en la Tabla 2.

Tabla 2. Resumen de eficacia_principal en el estudio WO20697 - tasa de respuesta patologica
completa (RpC) {poblacion con intencion de tratar).

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Herceptin® | Perjeta + Perjeta + Perjeta
+ docetgg_t_:_l_l_ Herceptin® |Herceptin®' |+ daceta_)w__l_‘_
+ docetaxel’
{n=107) {n=107) (n=107) {n=96)

31 (29.0%)

49 (45.8%])

18 {16.8%)

23 (24.0%)

Tasas de RpC*

1C 95% tasas de RpC® [20.6; 38,51 | [36.1; 55,7] | [10,3;25.3] | [15.8:33.7]
Diferencia en tasas de RpC* +16.8% -12.2% -21.8%
IC 95% para la diferencia en tasas de RpC® [3.5:30.1] |[-23.8:-0.511|[-35.1:-8.5]

Walor de p (correl. de Simes para la prueba
CMH)® 0.0141 0.0198 0,0030

' Perjeta /o Herceptin®: se administraron a la dosis_estindar. en una pauta cada 3 semanas, durante 4 ciclos.
Docetaxel: 75 mg/m’, se fue aumentando si se toleraba a 100 mg/m’® intravenoso. cada 3 semanas, durante 4 ciclos.

RpC definida como ia eliminacién de toda la enfermedad invasiva de la mama,

IC 895 % para una distribucion binomial de la mugstra utilizando ¢l métado de Pearson-Clopper.

Se comparan los grupos de tratamignto 13 v C con el A, mientras gue ¢l [} s¢ compara con ¢l B,

1C 95 % aproximado para la diferencia entre dos tasas de respuesta utilizando ¢l método de Hauck-Anderson.
Valor de p de la prueba de Cochran-Mantel-I{aenszel con ajuste por multiplicidad de Simes.

EIIRT Y IR X

Inmunogenicidad

Los pacientes del ensayo pivotal WO20698 (CLEOPATRA) se sometieron a analisis de
anticuerpos antiterapeuticos (ATA) frente a Perjeta _en miultiples intervalos de tiempo.
Aproximadamente, el 2.8 % (11/386) de_los pacientes tratados con Perjeta v €] 6.2 % (23/372)
de los tratados con placebo dieron positivo para ATA. De estos 34 pacientes, ningunc tuvo
reacciones graves (Grado 4 NCI-CTCAE) a la infusién o reacciones de hipersensibilidad
{anafilaxia) claramente relacionadas con ATA. Sin embargo. en 2 de 366 pacientes tratados con
Perjeta {0.5 %) en ensavos de Fases I v Il se registraron reacciones de hipersensibilidad de
Grado 3 relacionadas con ATA detectables. Actualmente no existen datos suficientes para
evaluar los efectos de ATA en la eficacia de Perjeta en combinaciéon con Herceptin® y
docetaxel.
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I| Poblacion pedidgtrica

| La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar
resultados de ensayos realizados con Perjeta en todos los subgrupos de pacientes pediatricos en
| cancer de mama (véase Posologia y formas de administracion).

|

| Propiedades farmacocinéticas

]El analisis de farmacocinética poblacional se realizd en 481 pacientes de diferentes ensavos
Ic]inicos {Fases I, I1 v II), con varios tipos de tumores avanzados que habian recibido Perjeta en

‘monoterapia o en combinacion, con un rango de dosis entre 2 v 25 mg/ke administrados en
infusién intravenosa de 30-60 minutos cada 3 semanas.

l
|

Absorcion

Perjeta es administrado en infusion intravenosa. No se ilevaron a cabo ensayos con otras vias de
aildministracién.

Distribucion
|
En todos los ensayos clinicos, el volumen de distribucion del compartimiento central

(Vo) v vperiférico  (Vp) de un paciente tipico, fue de 3.11 litros v de 2.46 litros,
respectivamente.
|

|
Biotransformacion

|
El metabolismo de Perjeta no ha sido estudiado directamente. Los amticuerpos se eliminan
principalmente por catabolismo.

|
|

Eliminacion

~

La mediana del clearance de Perjeta fue de 0,235 litros/dia v la de la vida media de 18 dias.

l

Lfniealfdad/No linealidad

Se obtuvo una farmacocinética lineal con Perjeta dentro del rango de dosis recomendado.

|
l
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- covariables. no es necesario ajustar la dosis de Perjeta.

_obtener una conclusién definitiva de las reacciones adversas sobre los érganos reproductores

815

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos
No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de Perjeta en esta

poblacion.

Pacientes de edad avanzada

Sobre la base del andlisis de farmacocinética poblacional, no se observd una diferencia
significativa de la farmacocinética de Perjeta entre los pacientes < 65 afios (n=306) v aquéllos |
> 635 afios (n=1735).

Pacientes con insuficiencia renal
No se ha realizado un ensavo especifico de Perjeta en_insuficiencia renal. Sobre la base de los :
resultados del analisis de farmacocinética poblacional, la exposicién de Perjeta en pacientes
con_insuficiencia renal leve (clearance de creatimina [CLer] 60 a 90 ml/min, n=200) v con
insuficiencia renal moderada (CLcr 30 a 60 ml/min, n=71) fue similar a la de aquéllos con
funcién renal normal (Cler mavor de 90 ml/min, n=200). No se observd relacién entre el |
clearance v la exposicion de Perjeta en el rango de Clcr (27 a 244 ml/min). :

Otras poblaciones especiales
El anélisis farmacocinético de la poblacién no registré diferencias farmacocinéticas segiin edad, |
sexo v etnia {japoneses comparados con no japoneses). Los valores iniciales de albumina v peso
corporal magro fueron las covariables mas significativas que influyeron sobre el clearance. Este
se redujo en los pacientes con concentraciones iniciales de albamina superiores v se incrementé
en los pacientes con mavor peso corporal magro. No obstante, los analisis de sensibilidad
realizados ¢on la dosis recomendada vy el esquema de administracién de Perjeta demostraron que
con los valores extremos de estas dos covariables, no se produjo un impacto significativo en la
posibilidad de alcanzar el objetivo de Jas concentraciones_en_estado _estacionario identificadas
en los modelos preclinicos de xenocinjertos tumorales. Por lo tanto, de acuerdo con estas

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de fertilidad en animales para evaluar el efecte de Perjeta. En los
estudios de toxicidad con dosis repetidas realizados en macacos cynomolgus, no se puede

masculings.
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Se han realizado estudios de toxicologia para la reproduccién en_macacos cynomolgus
embarazadas (desde el dia de gestacidén (DG) 19 hasta el DG 50), con dosis iniciales de 30 a'

150 mg/kg, seguidas de dosis de 10 a 100 mg/kg, dos veces por semana. En base a la Cyy, estos |

niveles de dosis produjeron exposiciones clinicamente relevantes de 2.5 a 20 veces mayor que
con la dosis recomendada en humanos. La administracién intravenosa de Perjeta desde el DG
19 hasta el PG 30 (periodo de organogénesis) fue embriotoxica, con aumentos dosis-
dependiente de las muertes embriofetales entre el DG 25 v el DG 70. Las incidencias de
pérdidas_embriofetales fueron_de 33, 50, v 85 % para las hembras de macacos embarazadas,
tratadas dos veces por semana con dosis de Perjeta de 10, 30 v 100 mg/ke. respectivamente {en
base a la Cpy s0n 2.5 a 20 veces mayores que con la dosis recomendada en humanos). En la
cesarea del DG {00, en todos los grupos que recibieron dosis de Perjeta se identificaron
oligohidramnios, disminucion relativa del peso de los pulmones vy rifiones, v evidencia
microscopica de hipoplasia renal consecuente con el retraso del desarrello de los rifiones.
Ademas, consecuentemente con las limitaciones en el crecimiento fetal, también se observaron
olicohidramnios menos importante. hipoplasia pulmonar (1 de 6 en el grupo de 30 mg/ke v 1 de
2 en el grupo de 100 mg/ke). comunicacion intraventricular (1 de 6 en el grupo de 30 mg/kg).
estrechamiento de la pared del ventriculo {1 de 2 en el grupo de 100 mg/ke) v anomalias
menores en el esqueleto (externo — 3 de 6 en el grupo de 30 mg/ke). Se notificd exposicion a
pertuzumab en la descendencia de todos los grupos de tratamiento, con valores del 29 al 40% de
los niveles de suero materno en el DG 100.

En macacos cynomolgus. la_administracidn imntravenosa semanal de Perjeta en dosis de hasta
150 meg/ke/dosis se tolerd bien en general. Con dosis de 15 mg/kg v superiores, se observd
diarrea leve e intermitente asociada con el fratamiento, En_un subgrupe de macacos, la
administracién cronica (7 a 26 dosis semanales) origind episodios de diarrea secretoria grave. La
diarrea se controlo {(a excepcion de la eutanasia de un animal, 50 mg/kg/dosis) con tratamiento
de soporte. incluyendo terapia de reemplazo de liquido por via intravenosa.

Posologia y formas de administracién

Perjeta esta supeditado a prescripcion médica limitada y el tratamiento solo debe iniciarse bajo
la supervisién de un médico con experiencia en la administracién de medicamentos
antineoplasicos. Perjeta debe ser administrado por un profesional sanitario preparado para

manejar la anafilaxia v en un lugar donde se disponga inmediatamente del servicio de
reanimacion.

Los pacientes que reciben tratamiento con Perjeta deben presentar tumor HERZ2 positivo,
definido como un indice de 3+ por inmunohistequimica (THQ) y/o una proporcidn mayor o igual
a 2,0 por hibridacion in situ (HIS) evaluada mediante un ensayo validado,
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Para asegurar resultados exactos vy reproducibles, la determinacion debe ser realizada en un!
laboratorio espectalizado, que pueda asegurar la validacidn de los procedimientos de ensayo.t

Para instrucciones completas sobre la realizacion e interpretacion del ensayo, consulte el
prospecto del procedimiente de ensayo HER2 validado.

Posologia

intravenosa durante 60 minutos, seguida posteriormente por una dosis de mantenimiento de
420 mg en un periodo de 30 - 60 minutos cada 3 semanas.

Cuando se administre con Perjeta, la dosis de carga inicial recomendada de Herceptin® es de
8 mo/ke de peso corporal. administrada como infusidn intravenosa. seguida luego cada 3
semanas de una dosis de mantenimiento de 6 m de peso corporal.

La dosis de carga inicial recomendada de Perjeta es de 840 mg, administrada como infusién L

Cuando se administre con Perjeta, la dosis inicial recomendada de docetaxel es de 75 mg/m?,
administrada en lo sucesivo en un régimen cada 3 semanas. La dosis de docetaxel puede
incrementarse a 100 mg/m” en los siguientes ciclos si se observa buena tolerancia de la dosis

"inicial.

Los medicamentos deben administrarse secuencialmente. Perjeta v Herceptin® se pueden

aplicar en cualquier orden. Cuando el paciente vaya a recibir docetaxel, éste debe administrarse
después de Perjeta v Herceptin®. Se recomienda un periodo_de observacion de 30 a 60 minutos

.después de cada infusion de Perjeta v antes del comienzo de la infusioén posterior de Herceptin®

o docetaxel (véase Precauciones v advertencias).

Los pacientes deben recibir tratamiento con Perjeta hasta la progresion de la enfermedad o

toxicidad no controlable,

Retraso u omision de dosis

]

Si el intervalo entre dos infusiones consecutivas es inferior a 6 semanas, la dosis de 420 mg de
Perjeta debe adminisirarse lo antes posible. independientemente de la siguiente dosis prevista.

Si el intervalo entre dos infusiones consecutivas es de 6 semanas o mas, la dosis de carga inicial

de 840 mg de Perjeta debe readministrarse como_infusion intravenosa durante 60 minutos,

seguida en lo sucesivo por una dosis de mantenimiento de 420 mg_administrada durante un

periodo de 30 a 60 minutos, cada 3 semanas.
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Modificacion de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de Perjeta.

Los pacientes pueden continnar el tratamiento durante periodos de mielosupresién reversible
inducida por quimioterapia, pero deben ser monitoreados estrechamente por st existen .
complicaciones debidas a la neutropenia durante este tiempo. Para mavor informacion sobre las |
modificaciones de la dosis de docetaxel, vease el prospecto de envase de este firmaco.

No se recomienda reducir la dosis de Herceptin®; véase prospecto de envase del producio.

Debera interrumpirse el tratamiento con Perjeta en caso de discontinuar ]a administracién de
Herceptin®.

Si se discontinia el tratamiento con docetaxel, debera continuarse administrando la
combinacién Perjeta y Herceptin® hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad no
controlable.

Insuficiencia ventricular izquierda

Debera interrumpirse la dosis de Perjeta y Herceptin® durante por lo menos 3 semanas en caso
de:

- Signos v sintomas que sugieran insuficiencia cardiaca congestiva (Perjeta se debe
interrumpir si s€ confirma insuficiencia cardiaca sintomatica).

- Una disminucidn en la fraccidén de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) a un valor
inferior a 40%.

- Una FEVI de 40% - 45% ascciada con una reduccién > 10% puntos por debajo de los
valores previos al inicio del tratamiento.

Podré reiniciarse la dosis de Perjeta v Herceptin® si la FEVI se ha restablecido a > 45% 6 a un
valor_de 40 - 45% asociado con < 10% por debajo de los valores previos al inicio del
tratamiento.

Si después de una evaluacion repetida aproximadamente dentro de 3 semanas no se ha
observado una mejoria en la FEVI, ¢ si ha disminuido nuevamente, deberd considerarse
seriamente la interrupcion de Perjeta y Herceptin®, a excepcion que los beneficios que produce
para el paciente sean superiores a los riesgos derivados (véase Precauciones y advertencias).
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Reacciones relacionadas con la infusion

La velocidad de la infusién podrd reducirse o interrumpirse si el paciente experimenta una
reaccion relacionada con la infusion (véase Reacciones adversas). La infusidén puede reanudarse]
81 los sintomas disminuyen. El tratamiento con oxigeno, agonistas beta, antihistaminicos. fluidog
intravenosos rapidos v antipiréticos pueden también avudar a aliviar los sintomas.

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia

Debera interrumpirse de inmediato la infusidn si el paciente desarrolla una reaccion Grado 4
NCI-CTCAE (anafilaxia), broncospasmo o sindrome de distress respiratorio agudo (véase
Precauciones vy advertencigs),

Poblaciones especiales
Pacientes pedidtricos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Perjeta en nifios v adolescentes menores de 18

afios. No existe una recomendacion de uso especifica para Perjeta en la poblacidon pedidtrica
para la indicacién de cancer de mama metastasico.

Pacientes de edad avanzada

Se dispone de pocos datos sobre la seguridad v eficacia de Perjeta en pacientes > 65 afios de
edad. No se observaron diferencias significativas en la seguridad v eficacia de Perjeta entre
pacientes de edad avanzada de 65 a 73 afios de edad v adultos < 65 afios de edad. No es
necesario ajustar la dosis en ancianos > 63 afios de edad. Se dispone de muy pocos datos de los
mayores de 75 afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Perieta_en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
No se puede hacer una recomendacion _de las dosis en aquéllos con insuficiencia renal grave
debido a que existen pocos datos de farmacocinética_disponibles (véase Caracteristicas
farmacologicas — Propiedades. Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se ha estudiado la sesuridad v la eficacia de Perjeta en pacientes con insuficiencia hepatica.
No se puede hacer una recomendacion especifica de las dosis,
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Formas de administracion

Perieta se administra por via intravenosa mediante infusién. No debe administrarse en inveccion!

intravenosa rapida o bolo. Para consultar las instrucciones de dilucidon de Perjeta antes de [a
administracién, véase Observaciones particulares.

Se recomienda administrar la primera dosis durante 60 minutos. Si se observa buena tolerancia a
la primera infusién, las infusiones siguientes podran administrarse durante un periodo de 30 -
60 minutos (véase Precauciones y advertencias).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, €l nombre del producto,
Perjeta, debera escribirse legiblemente en la historia clinica del paciente. El reemplazo del
producto por cualquier otro medicamento biologico esta supeditado a la aprobacion del médico
que prescribe el tratamiento, y debera procederse al registro pertinente del nombre del nuevo
farmaco en la historia clinica del paciente.

La informacion incluida en este prospecto corresponde unicamente a Perjeta.

Insuficiencia del ventriculo izquierdo (incluida insuficiencia cardiaca congestiva)

Se han notificado reducciones en la FEVI con medicamentos que bloquean la accién de HER2,
entre ellos, Perjeta. Los pacientes que hayan recibido previamente antraciclinas o radioterapia en
la regién tordcica pueden tener un mayor riesgo de disminucién de la FEVI. En el ensayo
pivotal de Fase 111 W020698 (CLEOPATRA), la administracion combinada de Perjeta con
Herceptin® vy docetaxel en pacientes con cancer de mama metastdsico no se asocié con una
mayor incidencia de imsuficiencia sistélica del ventriculo izquierdo sintomatica (ISVIS
[insuficiencia cardiaca congestiva]) ni con descensos de la FEVI en comparacion con placebo y
Herceptin® y docetaxel (véase Reacciones adversas).

Perjeta no se ha estudiado en pacientes con: un valor de FEVI pretratamiento < 50%;
antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC); reducciones en FEVI a < 50% durante
la administracion de un tratamiento adyuvante previo con Herceptin®; afecciones que podrian
incidir sobre la funcidn del ventriculo izquierdo, tales como hipertensién no controlada, infarto
de miocardio reciente, arritmia cardiaca grave que requirié tratamiento, o exposicién acumulada
a una terapia previa con antraciclinas > 360 mg/m? de doxorrubicina o su equivalente.
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Debe evaluarse FEVI antes de iniciar €l tratamiento con Perjeta y cada tres ciclos durante ef]
tratamiento en pacientes con cancer de mama metastisico a fin de garantizar que FEVI se
encuentre dentro del rango normal de la institucion. Si FEVI es < 40% 6 40 - 45% y se asocial
con una reduccion > 10% puntos del valor pretratamiento, deberd interrumpirse la dosis de
Perjeta y Herceptin® y realizar una evaluacion repetida de FEVI dentro de aproximadamente 3
semanas. Si no se observé mejoria de FEVI o si ha disminuido atin mis, debera considerarse|
seriamente la posibilidad de discontinuar el tratamiento con Perjeta y Herceptin®, a menos que
los beneficios que produce para el paciente sean mayores a los riesgos derivados (véase
Posologiay formas de administracion).

Reacciones relacionadas con la infusion

Perjeta se ha asociado con reacciones a la infusion (véase Reacciones adversas). Se recomienda
mantener en observacidn al paciente durante la primera infusidn y en los proximos 60 minutos,
y durante las infusiones siguientes y en los préximos 30 — 60 minutos después de administrar
Perjeta. Si el paciente experimenta una reaccion significativa relacionada con la infusion, debera |
reducirse la velocidad o interrumpir la infusién y administrarse un tratamiento médico
adecuado. Debera evaluarse y controlarse estrictamente a los pacientes hasta observar la
resolucidén completa de los signos y sintomas. Debe considerarse la posibilidad de suspender
permanentemente el tratamiento en pacientes que hubieren desarrollado reacciones graves a la
(infusién. Esta evaluacion clinica debera realizarse en funcion de la gravedad de la reaccion
anterior v de la respuesta al tratamiento administrado para la reaccion adversa (véase Posologia
v formas de administracion).

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia

Los pacientes deberin ser cuidadosamente controlados por reacciones de hipersensibilidad. En
aquellos tratados con Perjeta durante_los ensavos clinicos, se observaron reacciones de
hipersensibilidad. incluyendo anafilaxia. Se debe suspender permanentemente el tratamiento con
Perjeta en pacientes que hubieren desarrollado reacciones de hipersensiblidad Grado 4 NCI-
CTCAE (anafilaxia), broncospasmo o sindrome de distress respiratorto agudo (véase Posologia
v formas de administracion). Los medicamentos y el equipe de emergencia para tratar tales
reacciones deberin estar disponibles para su uso inmediato. Perjeta esta contraindicadc en
pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes (véase
Contraindicaciones).
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Neutropenia febril

Los pacientes tratados con Perjeta, Herceptin® v docetaxel tienen mavor riesgo de neutropenia
febril comparado con aquélles que reciben placebo. Herceptin® v docetaxel, especialmente
durante los 3 primeros ciclos de tratamiento (véase Reacciones adversas). Como el recuento|
mas bajo _de neutrdfilos fue similar en los pacientes tratados con Perjeta v los tratados con
placebo, la incidencia mavor de neutropenia febril en aquéllos a los que se administrd Perjeta se
puede asociar con la incidencia mavor de mucositis v diarrea en dichos pacientes. Se debe
considerar el tratamiento sintomatico para la mucositis v la diarrea. En el ensayvo pivotal
W020698 (CLEOPATRA). no se notificaron eventos de neutropenia febril después de la
suspension de docetaxel.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

Sobre la base de las reacciones adversas notificadas, no se espera que Perjeta tenga influencia
sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas. S¢_debe aconsejar a los pacientes que |
. tengan reacciones a la infusién gue no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que los sintomas

desaparezcan.

Fertilidad, embarazoe y lactancia

Anticoncepcion en hombres v mujeres

Durante el tratamiento v hasta 6 meses después de la Gltima dosis de Perjeta, las mujeres en
edad fértil v los hombres con parejas en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de
Perjeta. Solo hay disponibles datos muy limitados de los estudios de toxicidad con dosis
repetidas con respecto al riespo de reacciones adversas en el sistema repreductor masculing. No
se observaron reacciones adversas en hembras de macacos cyrnomolgus sexualmente maduras
gue habian sido expuestas a Perjeta.

Embarazo

Existen datos limitados sobre gl uso de Perjeta en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han demositrado toxicidad reproductiva (véase Cargcteristicas
farmacologicas — Propiedades; Datos preciinicos sobre seguridad).

Perjeta no se recomienda durante el embarazo v en mujeres en edad fértil que no usen métodos
anticonceptivos.
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Lactancia

Debido a que la IgG humana se secreta en la leche materna v a que se desconoce €l potencial de
absorcion y dafio al lactante, debera decidirse si se interrumpe la lactancia o el tratamiento, }
teniendo en cuenta la importancia para la madre y la vida media de eliminacion de Perjeta
(véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Interacciones

Un subestudico realizado en 37 pacientes en el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA),
demostro la ausencia de interaccion farmacologica entre Perjeta y Herceptin® y entre Perjeta v
docetaxel. Ademds, no se observd interaccidon farmacocinética clinica relevante entre docetaxel
o Herceptin® y Perjeta de acuerdo con el analisis farmacocinético de la poblacién.

Cuatro estudios evaluaron los efectos de Perjeta en las propiedades farmacocinéticas de los
agentes citotdxicos concomitantes, docetaxel, gemcitabina, erfotinib y capecitabina,
respectivamente. No existié evidencia de ninguna interaccién farmacocinética entre Perjeta y
cualquiera de estos farmacos. Las propiedades farmacocinéticas de Perjeta en estos estudios
fueron similares a las observadas en ensayos realizados con agente Unico.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Perjeta se ha evaluado en mas de 1.600 pacientes tanto en el ensayo pivotal,
Fase ITI, W0O20698 (CLEOPATRA), como en los ensayos de Fases | y Il realizados en pacientes
con diversas neoplasias malignas tratados predominantemente con Perjeta en combinacién con
otros agentes antineopldsicos. En general, la seguridad de Perjeta en los estudios de Fases 1y I
fue similar a la del ensayo WO20698 (CLEOPATRA), aunque la incidencia y las reacciones
adversas medicamentosas mis frecuentes variaron en funcién de la forma de administracion de
Perjeta, ya sea en monoterapia o en combinacidn con agentes antineoplasicos.

En el ensayo clinico pivotal WO20698 (CLEOPATRA), 407 pacientes recibieron al menos una
dosis de Perjeta en combinaciéon con Herceptin® y docetaxel. Las reacciones adversas
medicamentosas mas frecuentes (> 50%) fueron diarrea, alopecia y neutropenia. Las reacciones
adversas medicamentosas de Grados 3 — 4 de! NCI-CTCAE (versidn 3} mas frecuentes (> 10%)
fueron neutropenia, neutropenia febril y leucopenia, y las reacciones adversas mas graves fueron
neutropenia febril, neutropenia vy diarrea. Las muertes relacionadas con el tratamiento ocurrieron
en_1,2% de los pacientes del grupo tratado con Perjeta v en 1.5% de los del grupoe tratado con
placebo v fueron principalmente debido a la neutropenia febril v/o infeccion. Después de 1 afio
de seguimiento adicional. la insuficiencia ventricular izquierda ocurrié ¢on una frecuencia
< 10%, en el ensavo clinico pivotal WO20698 (CLEOPATRA). 5.4% en el grupo tratade_con
Perjeta v 8.6% en el tratado con placebo. que incluyve disfuncién sistdlica ventricular izquierda
sintomdtica en 1,2% en el grupo tratado con Perjeta v 3.3% de los tratados con placebo.
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Enumeracion de las reacciones adversas

La Tabla 3 presenta las reacciones adversas medicamentosas observadas en el ensayo clinico

pivotal WO20698 (CLEOPATRA), en ¢l que se administré Perjeta como tratamiento combinado
con docetaxel y Herceptin®. Debido a que Perjeta se administra con Herceptin® y docetaxel, es
dificil determinar si la causa del evento adverso se relaciona con un medicamento especifico. El
perfil_de seguridad de Perjeta permanece sin cambios con un afic de seguimiento adicional
(mediana total de seguimiento de 30 meses).

A continuacién se enumeran las reacciones adversas medicamentosas relacionadas con el
tratamiento segin la clasificacidn por organos y sistemas de MedDRA vy las categorias
correspondientes a la frecuencia: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
+ frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) v

frecuencia no conocida (no puede estimarse a paitir de los datos disponibles)

Dentro de _cada grupo de frecuencia v clasificacién por drgano v sistema. las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3. Resumen de la reacciones adversas medicamentosas en el ensayo clinico pivotal
|W020698 (CLEOQPATRA).

Clasificacién por Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
organos y sistemas

Infecciones e infestaciones |Infeccidn de las vias IParonigquia
respiratorias superiores,

nasofaringitis

[Trastornos de la sangre v Neutropenia febril*,

del sistema linfético neutropenia, leucopenia,
nemia

Trastornos del sistema Hipersensibilidad/

inmunolégico Reaccion anafilictica®

reaccién a la infusidn/
indrome de liberacién
Ee citoguinas®®

Trastornos del metabolismo [Disminucién del

[y de la nutricion @petito’
Trastornos psiquiatricos Insomnio
I
I
|
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Tabla 3. Resumen de la reacciones adversas medicamentosas en el ensavo clinico pivotal
W020698 (CLEOPATRA). (Continvacion).

Clasificacién por Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
drganos v sistemas

Trastornos del sistema [Neurcpatia periférica,
nervioso neuropatia periférica

kensitiva, cefaleat
mareo, disgeusia

Trastornos oculares Aumento del lagrimeo

[Trastornos cardiacos Disfuncidn ventricular
izquierdat (que incluye
insuficiencia cardiaca

congestiva)

Trastornos respiratorios,  [Disneat, tost Derrame pleural Enfermedad pulmonar
toracicos v mediastinicos ' ntersticial
'Trastornos Diarreat, vémitost,
gastrointestinales estornatitis, nauseast,
estrefiimientot,

dispepsia

[Trastornos de la piel v del  |Alopecia, exantemat,
tejido subcutaneo lalteraciones de las ufias

prurito, piel seca

Trastornos Mialgia, artralgia
usculoesgueléticos v del

tejido conjuntivo '

Trastornos generales v Mucositis/inflamacién  [Escalofrios
alteraciones en el lugar de  de las mucosas, dolor®
administracién edemat, fiebre

cansanciof, asteniat

¥ Se incluyen reacciones adversas con un desenlace mortal.
+ Excepto neutropenia febril, neutropenia. leucopenia, aumento del lagrimee, enfermedad_pulmonar intersticial,
paroniquia v alopecia, todos los acontecimientos de ¢sta Tabla se notificaron también en por lo menos un § % de los
pacientes que participaban en ensayos con Petjeta en monoterapia, aunque ne necesariamente el Investigador los
considers relacionados causalmente con Perjeta. Los acontecimientos muy frecuentes (notificados en > 1/10 de los
pacientes tratados con Perjeta en monoterapia} incluidos en fa Tabla estan marcados con f.

% Reaccion anafildcticashipersensibilidad: se basa en un grupo de condiciones.

°° Reaccion a la infusion/sindrome de liberacidén dc gitoguinas: incluye un rango de condiciones distintas dentro del
misme intervalo de tiempo, véase Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas.
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Reacciones adversas medicamentosas experimentadas por pacientes que recibieron Perjeta y
Herceptin® despuds de discontinuar el tratamiento con docetaxel

En el ensayo pivotal W0O20698 (CLEOPATRA), los pacientes experimentaron reacciones
adversas medicamentosas con menor frecuencia después de discontinuar el tratamiento con
docetaxel. A partir de ese momento, todas las reacctones adversas medicamentosas observadas
en el grupo que recibid tratamiento con Perjeta y Herceptin® ocurrieron en < 10% de los
pacientes, con la excepcién de aquéllos que tuvieron diarrea (19,1%), infeccion en las vias
respiratorias superiores (12,8%), erupcion cutanea (11,7%), cefalea (11,4%) y fatiga (11,1%).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Insuficiencia del ventriculo izquierdo
|

En el ensavo pivotal WO20698 (CLEOPATRA), la incidencia de insuficiencia del ventriculo
izquierdo durante el tratamiento del estudio fue mavor en el grupo tratado con placebo que en el
ide Perjeta (8,3% v 4,4%, respectivamente). La incidencia de insuficiencia sistdlica del
ventriculo izquierdo sintomatica también fue menor en el grupo tratado con Perjeta (1.8% en el

grupo placebo. en comparacién con 1.0% en el de Perieta) (véase Precauciones v advertencias).
|

Reacciones relacionadas con la infusion

En el ensayo pivotal se definié como reaccién relacionada con la infusién a cualquier
acontecimiento (independientemente de su causalidad) descrito como reaccién de
hipersensibilidad, anafilactica, reaccion aguda a la infusién o sindrome de liberacién de
citoquinas ocurrido durante una infusion o en el transcurso del mismo dia en que se hubiere
administrado la misma. En ¢l ensayo pivotal, Fase 1lI, W0O20698 (CLEOPATRA), la dosis
inicial de Perjeta se administré el dia previo a la dosis de Herceptin® y docetaxel a fin de poder
evaluar las reacciones asociadas con Perjeta. En el primer dia en que sélo se administrd Perjeta,
la frecuencia total de las reacciones vinculadas con la infusién fue del 9,8% en el grupo tratado
con placebo y del 13.0% en el grupo tratado con Perjeta, en donde la mayoria fueron leves o
moderadas. Los eventos mas frecuentes relacionados con la infusion (= 1,0%) en el grupo
tratado con Perjeta fueron ficbre, escalofrios, cansancio, cefalea, astenta, hipersensibilidad y
vémitos.

Durante ¢l segundo ciclo en el que se administraron todos los medicamentos en el mismo dia,
las reacciones mas frecuentes relacionadas con la infusién (= 1.0%) en ¢l grupo tratade con
Perjeta fueron cansancio, disgeusia, hipersensibilidad, mialgia y vomitos.
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Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia

En el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA), la frecuencia total de eventos de
hipersensibilidad/anafilaxia (no incluyen reacciones a la infusién/sindrome de liberacidén de
citoquinas) durante ¢l periodo entero de tratamiento fue del 9,1% en el grupo de pacientes|
tratados con placebo y del 11,0% en ¢l grupo tratado con Perjeta, de los cuales el 2,5% y el 2%
fueron de Grados 3 - 4 del NCI-CTCAE (versién 3), respectivamente. En total, 2 pacientes del
grupo tratado con placebo y 4 del grupo tratado con Perjeta experimentaron acontecimientos
descritos como anafilaxia por el Investigador (véase Precauciones y advertencias).

En general, 1a mayoria de las reacciones de hipersensibilidad fue de intenstdad leve o moderada
y se resolvieron en el curso del tratamiento. En funcion de las modificaciones realizadas en el
tratamiento del estudio, se determiné que la mayoria de las reacciones eran secundarias a las
infusiones de docetaxel.

Neutropenia febril

En el ensavo pivotal W0O20698 (CLEOPATRA). la mavoria de los pacientes de ambos grupos
de tratamiento tuvieron por lo menos un acontecimiento de leucopenia (62,4 % de los tratados
en el grupo de Perjeta v 58,2 % de los del erupo de placebo), de los cuales la mavoria fueron
acontecimientos de neutropenia. La neutropenia febril ocurrié en €l 13.8 % de los pacientes
tratados con Perjeta v 7.6 % de los tratados con placebo. En ambos grupos de tratamiento, el
porcentaje mas elevado de pacientes que tuvo una neutropenia febril fue en el primer ciclo de |
tratamiento, v a partir de ese momento disminuyd regularmente. Se observd un aumento en la
incidencia_de neutropenia febril en los pacientes asiaticos en ambos prupos de tratamiento.
comparados con aquéllos de otras etnias y de otras regiones geogrificas. Entre los pacientes
astaticos, la incidencia de neutropenia febril fue mavor en el grupo tratado con Perjeta (26 %)
que en el de placebo {12 %).

Diarrea

En el ensavo pivotal W020698 (CLEOPATRA). experimentaron diarrea el 66.8% de los
'pacientes tratados con Perjeta v el 46.3% de los tratados con placebo. La mavoria_de los
'acontecimientos fueron de intensidad Jeve a moderada v ocurrieron en los primeros ciclos de
tratamiento. La incidencia de diarrea de Grados 3 - 4 segin el NCI-CTCAE fue del 7.9 % en los
'pacientes tratados con Perjeta en comparacién con el 5 % en los tratados con placebo. La
mediana de duracion del episodio mas largo de diarrea fue de 17 dias en los pacientes tratados
con Perjeta v de 8 dias en los tratados con placebo. Los acontecimientos de diarrea respondieron
bien al uso proactivo de farmacos antidiarreicos.
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Exontema

El exantema ocurri¢ en un 45.2 % de los pacientes tratados con_Perjeta, comparado con un,
36.0% de los tratados con placebo. La mavoria de los acontecimientos fueron de Grados i 6 2!

de gravedad, se manifestaron en los 2 primeros ciclos y respondieron a los tratamiemtos

estandares, tales como, terapia tdpica u oral del acné.

Anomalfas de laboratorio

En el ensavo clinico pivotal W020698 (CLEOPATRAY), la incidencia de reducciones en el
recuento de neutrdfilos Grados 3 - 4, NCI-CTCAE (version 3), fue similar entre los dos grupos |
que recibieron tratamiento (85.9 % de los pacientes tratados con Perjeta vy 86.6 % de los tratados
con placebo, que incluveron un 61.0% v 64,3% de neutropenia de Grado 4, respectivamente).

Sobredosificacion

No se ha determinado la dosis maxima tolerada de Perjeta. En los ensayos clinicos, no se
evaluaron dosis finicas superiores a 25 mg/kg (1.727 mg).

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247;
Policlinico Dr, G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.

Observaciones particulares

Incompatibilidades

No se registraron incompatibilidades entre Perjeta y las bolsas de cloruro de polivinilo (PVC),
polietileno o de poliolefina sin PVC. No debe utilizarse una solucion con dextrosa (5%) para

diluir Perjeta, debido 2 que es quimica y fisicamente inestable en estas soluciones.

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto los mencicnados en
“Precauciones especiales de eliminacicn y otras manipulaciones”.
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Periodo de validez

Solucion diluida

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica de 24 horas a una temperatura de 30°C

Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento debe administrarse de inmediato. En
caso contrario, la persona que lo administre sera responsable de los tiempos y las condiciones de |
almacenamiento del medicamento una vez abierto que, en general, no deberian exceder las 24
horas a una temperatura de 2°C a 8°C, a menos que el procedimiento de reconstituciéon/dilucion
se realice mediante técnicas asépticas controladas y validadas.

Precauciones especiales de conservacion

Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C a 8°C.

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

No congelar. No agitar.

Para las condiciones de conservacion del medicamento después de su dilucion, véase “Periodo
de validez”.

Naturaleza y contenido del envase

Cada vial de 20 ml de vidrio clase I y tapa (caucho butilo}, con 14 ml de concentrado para
solucidn para infusidn, contiene 420 mg de pertuzumab.

Envase con 1 vial.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Perjeta nio contiene conservantes antimicrobianos. Por lo tanto, debe garantizarse la esterilidad
de las soluciones para infusion, las cuales deben ser preparadas por un profesional de la salud.

Perjeta es de un solo uso v se administra por via intravenosa mediante infusion.

No se debe agitar el vial. Deben ser retirados del vial 14 ml de Perjeta concentrado liquido v
diluidos en bolsas para infusién de PVC o_de poliglefina sin PVC de 250 ml con una solucidn
para_infusién de cloruro de sodio de 9 me/ml (0.9 %). Después de la dilucién, 1 ml de la
solucion contiene aproximadamente 3.36 mg de Perjeta (840 mg/250 ml) para la dosis inicial,
donde se requieren 2 viales, v aproximadamente 1.68 mg de Perjeta (420 mg/250 ml) para la
dosis de mantenimiento, donde se requiere 1 vial.
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La bolsa debe invertirse snavemente para mezclar la solucion a fin de evitar la formacién de
espuma.

Los medicamentos _de uso_parenteral deben inspeccionarse visualmente antes de la!
administracién en busca de particulas v cambios de color. Si se observan particulas o cambios
de color, no se debe usar la solucion. Una vez preparada la infusion, debe administrarse de
inmediato. véase “Periodo de validez .

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

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

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

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Hercepﬁn®
Trastuzumab
Roche

Polvo para concentrado para solucién para infusién intravenosa

Vial con 150 mg: Industria Suiza
Vial con 440 mg: Industria Norteamericana
Expendio bajo receta archivada

Composicion

Cada vial monodosis contiene 150 mg de trastuzumab, en un excipiente compuesto por
clorhidrato de L-histidina 3,36 mg, L-histidina 2,16 mg, dihidrato de «, e-trehalosa 136,2 mg
y polisorbato 20: 0,60 mg.

Disolvente: No se suministra el agua para las preparaciones inyectables.
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Cada vial multidosis contiene 440 mg de trastuzumab, en un excipiente compuesto por
clorhidrato de L-histidina 9,9 mg, L-histidina 6,4 mg, dihidrato de o, a-trehalosa 400,0 mg y
polisorbato 20: 1,8 mg,

Disolvente: Cada vial contiene agua bacteriostatica para inyectables c.s.p. 20,9 ml (como
disolvente) y alcohol bencilico 229,9 mg (1,1%, como conservante antimicrobiano}.

Herceptin 150 mg y 440 mg es un polvo liofilizado para preparar una solucién concentrada
administrable en infusién de color blanco a amarillo palido. El concentrado reconstituido de

Herceptin conttene 21 mg/ml de trastuzumab.

El disolvente es un liquido limpido e incoloro.

Acci6n terapéutica

Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.

Indicaciones

Ciancer de Mama

Cancer de Mama Metastdsico (CAMM)

Herceptin estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico HER2
positivo.

- Como monoterapia para €l tratamiento de aquellos pacientes que hayan rectbide por lo
menos dos regimenes quimioterapicos para su enfermedad metastasica. La quimioterapia
previa debe haber incluide por lo menos una antraciclina y un taxano, excepto que estos
tratamientos no estén indicados en los pacientes. Los pacientes con receptores hormonales
positivos también deben haber fracasado al tratamiento hormonal, excepto que éste no esté
indicado.

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

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

- En combinacion con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes
posmenopausicas con cancer de mama metastasico y receptor hormonal positivo, que no
hayan sido previamente tratadas con trastuzumab. !
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Cancer de Mama Precoz (CMP)

Herceptin estd indicado para el tratamiento de cancer de mama precoz en pacientes con HER2
positivo:

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

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

- En combinacion con quimiocterapia adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino.

- En combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguido de tratamiento en adyuvancia con
Herceptin para enfermedad localmente avanzada (incluyendo enfermedad inflamatoria) o
tumores > 2 em de diametro (véamse Precauciones y advertencias, y Caracteristicas

| farmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Herceptin debe emplearse Gnicamente en pacientes con cancer de mama metastasico o ¢cancer de

mama precoz, cuyos tumores sobreexpresen HERZ o tengan amplificacion del gen HER2 }

. determinados mediante un método exacto y validado (véanse Precauciones v advertencias; y
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Cancer gdstrico metastdsico (CGM)

| Herceptin en combinacion con capecitabina o 5-fluorouracilo y cisplatino, estd indicado para el

tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico ¢ unién gastroesofagica metastasico,

I HER2 positivo, que no hayan recibido un tratamiento previo para las metastasis.

Herceptin debe emplearse unicamente en pacientes con cancer gastrico metastasico, cuyos
tumores sobreexpresen HER2, definide por IHQ2+ y confirmadoe por un resultado SISH o FISH
o por un resultado IHQ3+. Se debe emplear un método exacto y validado (véanse Precauciones
1y advertencias;, y Caracteristicas  farmacoldgicas —  Propiedades, Propiedades
! L} r )
farmacodindmicas).

- Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

 Codigo ATC: LOIX C03.
- Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.

1
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Propiedades farmacodinamicas

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG1 contra el receptor 2 del factor de |
crecimiento epidérmico humano (HER2). La sobreexpresion de HER2 se observa en el 20% -
30% de los canceres de mama primarios.

Estudios de las tasas de positividad de HER2 en cancer gastrico (CG), cuando se utiliza tincion §
inmunohistoquimica {IHQ) e hibridaci6n ir situ por fluorescencia (FISH) o hibridacién ir sifu {
por colorimetria (CISH), han mostrado que existe una gran variacion en la tasa de positividad de
HER2, que oscila entre un 6,8% y un 34,0% para IHQ y entre un 7,1% y un 42,6% para FISH.

Los ensayos indican que los pactentes con cancer de mama, cuyos tumores sobreexpresan HER2
tienen una sobrevida libre de enfermedad mas corta si se compara con los pacientes cuyos |
tumores no sobreexpresan HER2. El dominio extracelular del receptor (ECD, pl03) puede
liberarse en el torrente sanguineo y ser medido en muestras de suero.

Mecanismo de accion

Trastuzumab se une con una alta afinidad v especificidad al subdominio 1V, una regidn
juxtamembrana del dominio extracelular de HER2. La unién del trastuzumab a HER2 inhibe la
via de sefializacion de HER2 independiente del ligando y previene la divisidén proteolitica de su
dominio extracelular, un mecanismo de activacidon de HER2. Como resultado, trastuzumab ha
demostrado, tanto en ensayos in vitro come en animales, que inhibe la proliferacion de células |
tumorales humanas que sobreexpresan HER2. Ademds, trastuzumab es un potente mediador de
la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células (ADCC). Se ha demostrado in
vitro, que la ADCC mediada por trastuzumab se ejerce preferentemente sobre células que
sobreexpresan HER? si se compara con células cancerosas que no sobreexpresan HER2.

Diagndostico de la sobreexpresion de HER2 o de la amplificacion del gen HER2

Diagnostico de la sobreexpresion de HER2 o de la amplificacion del gen HERZ en cancer de
mama

Herceptin debe ser empleado inicamente en pacientes cuyos tumores sobreexpresen la proteina
HER2 o presenten amplificacion del gen HER2 determinados mediante un método exacto y
validado (véase Precauciones y advertencias). La sobreexpresion de HER2 puede ser detectada
empleando una evaluacion basada en técnicas inmunohistoquimicas (IHQ) de bloques tumorales
fijados. La amplificacién del gen HER2 puede ser detectada usando hibridacion in situ por
fluorescencia {(FISH) o hibridacién ir siru por colorimetria (CISH) de bloques tumorales fijados.
Los pacientes se elegiran para ser tratados con Herceptin si muestran fuerte sobreexpresion de
HERZ2, descripta como una calificacion 3+ por IHQ o como resultado positivo por FISH o
CISH.
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Para asegurar resultados exactos y reproducibles, el test debe ser realizag eZJn@bOﬁorio
especializado que pueda garantizar la validacidn de los procedimientos de valoracion.

. iy e )
El sistema de valoracién recomendado para evaluar los patrones de tincion por IHQ es el
siguiente:

Puntuacion Patrom de tincién Evaluacién de
la sobreexpresion
de HER2
0 No se observa tineién o Ia tincién de membrana se Negativo

observa en < 10% de las células tumorales.

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

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

3+ Se detecta una tincion completa de la membrana Positiva

intensa en > 0% de las células tumorales.

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

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

Para instrucciones mas completas sobre la realizacién de los ensayos y la interpretacidn de los
resultados consulte la informacién incluida en los envases de ensayos FISH y CISH que hayan
sido validados. Las recomendaciones oficiales sobre el ensayo de HER2 pueden ser también
aplicadas.

En cualquier método que se emplee para la evaluacion de la proteina HER2 o la expresion del
gen, los analisis deben ser realizados inicamente en laboratorios que puedan asegurar el uso de
métodos validados y adecuados al conocimiento cientifico actual. Estos métodos deben ser
inequivocamente precisos y exactos para demostrar la scbreexpresion del HER2 y deben ser
capaces de distinguir entre la sobreexpresion de HER2 moderada (es decir, 2+) y fuerte (3+).
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. En el ensayo BO18255, los pacientes cuyos tumores fueron THQ3+ o FISH positivos fueron

:En un estudio comparativo (estudio D008548) se observo un alto grado de concordancia |

Diagndstico de la sobreexpresion de HERZ2 o de la amplificacion del gen HER2 en cdncer
gastrico i

Sélo se debera usar un método exacto y validado para determinar la sobreexpresion de HER2 o
la amplificacién del gen HERZ2. Se recomienda el test JHQ como primera opeidn y en el caso
que también se requiera conocer el status de la amplificacion del gen HER2, se debe usar
cualquier técnica, hibridacion in situ con plata (SISH) o FISH. Sin embargo, para peder evaluar
en paralelo la histologia y la morfologia del tumor se recomienda utilizar la técnica SISH. Para -
asegurar los procedimientos de validacion del test y la obtencion de resultados exactos v

reproducibles, el test debe realizarse en un laboratorio con personal entrenado para ello. Para |
instrucciones mas completas sobre la realizacion de los ensayos y la interpretacion de los

resultados, consulte [a informacion incluida en los ensayos para determinar HER2.

definidos come HER2 positivos y por lo tanto fueron incluidos en el ensayo. Segun los
resultados de ensavos clinicos, los efectos beneficiosos se limitaron a los pacientes con el nivel
mas alto de la sobreexpresién de la proteina HER2, definida como una calificacién 3+ por IHQ,
¢ 2+ por IHQ y como un resultado de FISH positivo.

(> 95%) entre las técnicas SISH y FISH, para la deteccidn de la amplificacion del gen HERZ, en
pacientes con cancer gastrico.

'La sobreexpresion de HER2 debe ser detectada empleando una evaluacién basada en técnicas
inmunohistoquimicas (IHQ) de bloques tumorales fijados y la amplificacion del gen HER2 debe
ser detectada usando hibridacién in sitx usando SISH o FISH de bloques tumorales fijados.

iEl sistema de valoracion recomendado para evaluar los patrones de tincién por IHQ es el
\siguiente:
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Puntuacién Muestra quirirgica — Muestra de biopsia — Evaluacién de la
patron de tincién patrén de tincién sobreexpresién
| de HER2
0 No reactividad o reactividad | No reactividad o reactividad Negativo
membranocsa en < 10% de membrancsa en ninguna
. las células tumorales célula tumoral
1+ Reactividad membranosa Agregado de células tumorales | Negativo
débil o apenas perceptible en | con una reactividad
> 10% de las células membranosa débil o apenas
tumorales; las células son perceptible con independencia
reactivas solamente en una del porcentaje de células
parte de su membrana tumorales tefiidas
2+ Reactividad membranosa Agregado de ¢élulas tumorales | Dudosa
completa de débil a con una reactividad
moderada, basolateral o membranosa completa de
lateral en > 10% de las débil a moderada, basolateral
células tumorales o lateral con independencia
del porcentaje de células
turnorales tefiidas
3+ Reactividad membranosa Agregado de células tumorales | Positivo
completa intensa, basolateral | con una reactividad
o lateral en membranosa completa intensa,
> 10% de las células basolateral o lateral con
tumorales independencia del porcentaje
de células tumorales tefiidas

En general, el resultado se considera positivo por SISH o FISH si la relacion del nimero de
copias del gen HER2 por célula tumoral es mayor o igual a 2 veces el numero de copias del
¢romosoma 17.
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Eficacia clinica y seguridad
. Cancer de Mama Metastasico (CMM)

Formulacion intravenosa
Se ha empleado Herceptin como monoterapia en ensayos clinicos con pacientes con cancer de

mama metastasico cuyos tumores sobreexpresaban HER2 y después del fracaso de uno o mis ﬁ

regimenes quimioterapicos para su enfermedad metastdsica (Herceptin solo).

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

No se ha estudiado la eficacia de Herceptin en combinacién con paclitaxel en pacientes que no
han recibido tratamiento adyuvante previo con antraciclinas. Sin embargo, el tratamiento con
Herceptin mas docetaxel fue eficaz en los pacientes, independientemente que hubieran recibido
0 no terapia adyuvante previa con antraciclinas,

La técnica para evaluar la sobreexpresion del HER2 empleada para determinar la elegibilidad de
los pacientes en los ensayos clinicos pivotales de monoterapia con Herceptin v de Herceptin mds
paclitaxel fue por tincién inmunchistoquimica de HER2 de material fijado de tumores de mama
empleando los anticuerpos moeneclonales murinos CB1] y 4D35. Los tejidos se fijaron en
formalina o fijador de Bouin. Este ensayo clinico de investigacién llevado a cabo en un
laboratorio central empleaba una escala de 0 a 3+. Se incluyeron los pacientes clasificados con
tincion 2+ o 3+ mientras que se excluyeron aquellos con 0 6 1+, Mas del 70% de los pacientes
incluidos tenian sobreexpresion 3+. Los datos sugieren que los efectos beneficiosos fueron
superiores entre los pacientes con mayores niveles de sobreexpresion de HER2 (3+).

La principal teécnica utilizada para determinar la positividad de HER2 en los estudios pivotales
con docetaxel, con o sin Herceptin, fue la inmunohistoquimica. Una minoria de los pacientes
fueron evaluados mediante hibridacidn i situ por fluorescencia (FISH). En este estudio, ¢l 87%
de los pacientes incluidos eran IHQ3+ y el 95% de los pacientes era IHQ3+ y/o FISH positivo.
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Dosificacion semanal para Cdncer de Mama Metastdsico
Los resultados de eficacia provenientes de los estudios con monoterapia y en combinacién se i
resumen en la siguiente Tabla:

Parimetros Monoterapia Tratamiento combinado
Herceptin' Herceptin Paclitaxel’ Herceptin Docetaxel’
mas . mais
paclitaxel’ : docetaxel’
N=172 N=268 N=77 N=92 N=9%4
Tasa de
| respuesta 18% 49% 17% 61% 34%

(IC 95%) (13 -25) (36-61) 9-27) (50-71) (25 - 45)
Duracién de |
respuesta
{mediana, !
meses) 9.1 8.3 4.6 11,7 5,7
(1C 95%) (5,6 - 10,3) (7.3-8,8) (3,7-7.4) (9,3-15,0) (4,6 - 7.6)
Tiempo hasta
progresion—
(mediana,
meses) 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(1C 95%} (2,6 -3,3) (6,2-12,0) (2,0-4.4) (9,2 - 13,5) (54-72)
Sobrevida
(mediana,
meses) 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(1C 95%) (12,3 -n.e) (18,6-33,7) | (11,2-23,8) (27,3 - 40,8) (19,1- 30,8)

n ¢.”: Indica que no pudo scr estimado o que no se ha alcanzado aln; IC intervalo de confianza,
Estudlo H0649g: subgrupo dec pacicntes [HQ3+.
2, Estudio H0648g: subgrupo de pacientes IHQ3+.
3: Estudio M77001: grupo completo de andlisis (por intencion de tratamiento) resultados a 24 meses.

Tratamiento combinado de Herceptin y anastrozol
Herceptin ha sido estudiado en combinacién con anastrozol como tratamiento de primera linea
en pacientes con cdncer de mama metastasico, que sobreexpresan HER2 y con receptor
hormonal positivo {es decir, para el receptor de estrégenos [RE] y/o el receptor de progesterona
[RP]). La sobrevida libre de progresidén fue del doble en el grupo de Herceptin y anastrozol
comparado con el grupo de anastrozol (4,8 meses comparado con 2,4 meses). En el resto de los
paridmetros las mejorfas observadas para la combinacion fueron en la respuesta global (16,5%
comparado con 6,7%); en beneficio clinico (42,7 comparado con 27,9%) y en tiempo hasta
progresion (4,8 meses comparado con 2,4 meses).
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No se ha registrado ninguna diferencia en el tiempo hasta respuesta y en la duracion de ésta,
entre ambos grupos. La mediana de sobrevida global aumento en 4,6 meses para los pacientes |
que recibian la combinacion. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa; sin embargo,
mas de la mitad de los pacientes que pertenecian al grupo que sélo recibia anastrozol pasaron a

. Dostificacion cada 3 semanas para Cancer de Mama Metastdsico

recibir el fratamiento que contenia Herceptin hasta la progresion de la enfermedad.

Los resuttados de eficacia procedentes de los estudios con monoterapia (no comparativos) y €n

- combinacidn se resumen en la Tabla siguiente;

Parfimetros Monoterapia Tratamiento combinado
Herceptin' Herceptin® Herceptin Herceptin
| més mas
' paclitaxel’ docetaxel®
N =105 N=T72 N=32 N=110
-Tasa de
respuesta 24% 27% 59% 73%
(IC 95%) {15-1335) {14 - 43) (41 - 76) (63 -81)
Duracion de
respuesta
(mediana,
meses) 10,1 7.9 10,5 134
(rango) (2,8 - 35,6) (2,1 - 18,8) (1,8-21) (2,1-351)
Tiempo hasta
progresion—
(mediana,
meses) 3.4 7.7 12,2 13,6
(IC 95%) (2,8-4,1) (4,2-83) (6,2 —n.e.) (11 - 16)
Sobrevida
(mediana,
meses) 473
(IC 95%) n.e. n.e. n.e. {32 —n.e.)

“n.e.”: Indica que no pudo ser estimade ¢ que no s¢ ha alcanzado atn; IC: intervalo de confianza.

'Estudio WQ16229, dosis de inicio 8 mg/kg scguida de 6 mg/kg, cada 3 semanas.

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

*B0O15935,
MO16419.
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Localizaciones de progresion

La frecuencia de la progresién en el higado se redujo significativamente en pacientes tratados
, con Herceptin en combinacion con paclitaxel en comparacién con paclitaxel sélo (21,8% frente
a 4,5%; p = 0,0004). Mayor cantidad de pacientes tratados con Herceptin y paclitaxel
. progresaron mas en el sistema nervioso central que los tratados con paclitaxel solo (12,6%
' comparado con 6,5%; p=0,377).

" Cdncer de Mama Precoz (CMP)

. Formudacion intravenosa
+ El cancer de mama precoz se define como carcinoma invasivo, primario, no metastésico de
' mama.

'Para adyuvancia, Herceptin se ha investigade en 4 grandes estudios multicéntricos,
‘aleatorizados:

* El estudio BO16348 fue disefiado para comparar un afio de tratamiento de Herceptin cada
¢ tres semanas en comparacion con observacion, en pacientes con cancer de mama precoz con
+ HER2 positivo después de cirugia, quimioterapia establecida y radioterapia (st aplica). Los
pacientes a los que se les asigné tratamiento con Herceptin se les administrd una dosis de
inicio de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg cada tres semanas durante un afio.

» Los estudios NCCTG N9831 y NSAPB B31, que comprenden un analisis conjunto, fueron
i disefiados para investigar la utilidad clinica de la combinacion del tratamiento de Herceptin
1 con paclitaxel despues de la quimioterapia AC. Ademds, en el estudio NCCTG N9831
' también se investigé la adicion secuencial de Herceptin a quimioterapia AC — P en

pacientes con cancer de mama precoz HERZ2 positivo despues de cirugia.

s, El estudio BCIRG 006 fue disefiado para investigar la combinacién del tratamiento de
. Herceptin con docetaxel tanto después de la quimioterapia AC o bien en combinacion con
. docetaxel y carboplatino en pacientes con cancer de mama precoz HER2 positivo después de
' cirugia.

En el estudio BO16348 ¢l cancer de mama precoz se limitd a adenocarcinoma de mama
invasivo, primario, operable, con ganglios axilares positivos o ganglios axilares negativos, si los
tumores son de al menos 1 cm de diametro.

En el andlisis conjunto de los estudios NCCTG N9831 y NSAPB B3I, el cancer de mama
precoz se limité a mujeres con cancer de mama operable de alto riesgo, definido como HERZ2
positive y ganglio linfatico axilar positivo o HER2 positivo y ganglio linfatico negativo con
caracteristicas de alto riesgo (tamafio del tumor > 1 cm y RE negativo o tamafic del tumor
> 2I ¢m, independientemente del estado hormonal).

En l,el estudio BCIRG 006, el cancer de mama precoz HERZ positivo se limitd a pacientes con
ganglio linfitico positivo o a pacientes con ganglio negativo de alto riesgo (se define como
ausencia de compromiso de ganglios linfaticos [pN0], y al menos 1 de los signientes factores:
tamafio de tumor mayor de 2 cm, receptor negativo de estrogenc y progesterona, grado
hist'lolégico y/o nuclear 2 — 3, o edad < 35 afios).
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Los resultados de eficacia del estudioc BO16348 estan resumidos en la signiente Tabla:

Parametros

Observacion

N =1.693

Herceptin
1 Afio
N =1.693

¥Yalor de p

¥S.

Observacion

Praporcién
de riesgo vs.
Observacion

Sobrevida libre de
enfermedad

- N° de pacientes con
evento

- N° de pacientes
libre de evento

219 (12,9 %)

1.474 (87,1%)

127 (7.5%)

1.566 (92,5%)

<0,000]

0,54

Sobrevida libre de

1 Recaida

- N° de pacientes con
evento

- N? de pacientes
libre de evento

208 (12,3%)

1,485 (87.7%)

113 (6,7%)

1.580 (93,3%)

<0,0001

0,51

Sobrevida libre de

" enfermedad a
distancia

'- N° de pacientes con
evento

- N° de pacientes
libre de evento

184 (10,9%)

1.508 (89,1%)

99 (5,8%)

1.594 (94,6%)

<0,0001

0,50

Sobrevida global
{muerte}

- N° de pacientes con
evento

- N° de pacientes
libre de eventos

40 (2,4%)

1.653 (97,6%)

31 (1,8%)

1.662 (98,2%)

0,24

0,75

E

Estudio BO16348: 12 meses de seguimiento.

Para el objetivo primario, la sobrevida libre de enfermedad, la proporcién de riesgo expresada
en beneficio absoluto, en términos de sobrevida libre de enfermedad a 2 afios, es de 7,6 puntos
del porcentaje (85,8% comparado con 78,2%) a favor del brazo de Herceptin.
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En los estudios NCCTG N9831 y NSAPB B31 Herceptin fue administrado en combinacion con
paclitaxel, después de quimioterapia AC.

Doxorrubicina y ciclofostamida fueron administrados concomitantemente de la siguiente forma:

» Doxorrubicina por bolo intravenoso, en 60 mg/m’ administrado cada 3 semanas durante 4
ciclos.

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

Paclitaxel en combinaci6n con Herceptin, se administro de la siguiente manera:

*» Paclitaxe! intravenoso — 80 mg/m’ como infusién i.v. continua, administrada cada semana
durante 12 semanas.

o

» Paclitaxel intravenoso — 175 mg/m’ como infusidén i.v. continua, administrada cada 3
semanas durante 4 ctclos (dia 1 de cada ciclo).

Los resultados de eficacia del analisis conjunto de los estudios NCCTG 9831 vy NSABP B31
estdn resumidos en la siguiente Tabla. La mediana de duracion del seguimiento fue de 1,8 afios
para los pacientes en el grupo AC — Py 2,0 afios para pacientes en el grupo AC — PH,

Proporeion de

Parimetros AC—P AC—PH riesgo vs.
AC—P

(N =1.697) (N=1.672) (IC 95%)

valor-p

Sobrevida libre de

enfermedad

- N° de pacientes con 261 (15,4) 133 (7.9 0,48 (0,39, 0,59)
evento (95) p < 0,0001
Recaida a distancia

- N° de pacientes con 174 30 0,47 (0,37, 0,60)
evento p <0,06001

Muerte (casos

sobrevida global)
“{\L. - N° de pacientes con 92 62 0,67 (0,48, 0,92)
evento (%) p=0,014

A doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; H: trastuzumab; IC = intervalo de confianza.
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Para la variable primaria, sobrevida libre de enfermedad, [a adicion de Herceptin a paclitaxel dio
lugar a una disminucién/reduccion del 52% del riesgo de recaidas de la enfermedad. Lal
proporcion de riesgo se traduce en un beneficio absoluto, en términos de tasa de sobrevida libre
~ de enfermedad a 3 afios, de 11,8% (87,2% frente a 75,4%) en el grupo AC — PH (Herceptin).

En ¢l momento de la actualizacién de los datos de seguridad después de una mediana de 3,5 a
. 3,8 afios de seguimiente, un analisis de la sobrevida libre de enfermedad reconfirma la magnitud
del beneficio mostrado en el andlisis definitivo de la sobrevida libre de enfermedad. A pesar del
cruce a Herceptin en el grupo control, la adicién de Herceptin a la quimioterapia con paclitaxel
dio lugar a una disminucion/reduccion del 52% en el riesgo de recurrencia de la enfermedad. La
adicion de Herceptin a la quimioterapia con paclitaxel también dio lugar a una
‘disminucion/reduccion del 37% en el riesgo de muerte,

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

Docetaxel fue administrado de la siguiente forma:

¢ Docetaxel intravenoso — 100 mg/m2 como infusion i.v. durante 1 hora, administrado cada 3
semanas durante 4 ciclos (dia 2 del primer ciclo de docetaxel, a continuacion dia 1 de cada
ciclo posterior).

¢ Docetaxel intravenoso — 75 mg/m® como infusién durante 1 hora, administrado cada 3
semanas durante 6 ciclos (dia 2 del ciclo 1, a continuacidn dia 1 de cada ciclo posterior), que
fue seguido de:

e . Carboplatino — ABC = 6 mg/ml/min administrado como infusién i.v. durante 3¢ — 60
minutos repetido cada 3 semanas durante un total de 6 ciclos.

Herceptin fue administrado semanalmente con quimioterapia y después cada 3 semanas durante
un total de 52 semanas.

Los resultados de eficacia procedentes de BCIRG 006 estan resumidos en las siguientes Tablas.
La mediana de duracién del seguimiento fue 2,9 afios en ¢l grupo de AC — D y 3,0 afios
mediana de duracién en cada unc de los grupes AC — DH y DCarbH.
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Esquema de los an4lisis de eficacia de BCIRG 006 AC — D frente a AC — DH.

Proporcién de
Parimetros AC—>D AC — DH riesgo vs. AC —
D
(N =1.073) (N=1.074) (IC 95%)
valor - p
Sobrevida libre de
enfermedad
- N° de pacientes con 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
evento p<0,0001
Recaida a distancia
- N° de pacientes con 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
evento p < 0,0001
Sobrevida Global
(Muerte)
- N° de pacientes con 80 49 0,58 (0,40, 0,83}
evento p=0,024
AC — D = doxorrubicina mas ciclofosfamida, seguido de docetaxel; AC — DH = doxorrubicina mas

ciclofosfamida, seguido de docetaxel més trastuzumab; IC = intervale de conflanza.

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

Proporcitn de
Parimetros AC—D DCarbH riesgo vs. AC —
D
(N=1.073) {(N=1.074) (1C 95%)
valor - p
Sobrevida libre de
enfermedad
- N°® de pacientes con 195 145 0,67 (0,54, 0,83)
evento p = 0,0003
Recaida a distancia
- N°® de pacientes con 144 103 0,65 (0,50, 0,84)
evento p=10,0008
Sobrevida Global
(Muerte)
- N°® de pacientes con 80 56 0,66 (0,47, 0,93)
evento p=10,0182

AC — D = doxorrubicina més ciclofosfamida, seguido de docetaxel: DCarbH = docetaxel, carboplatino y
trastuzumab; [C = intervalo de contianza.
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En el estudio BCIRG 006, para el objetivo primario, sobrevida libre de enfermedad, la
© proporcidén de riesgo se traduce en un beneficio absoluto, en términos de tasa de sobrevida libre |
de enfermedad a 3 afios, de 5,8% (86,7% comparado con 80,9%} en el grupo AC — DHI
(Herceptin) y de 4,6% (85,5% comparado con 80,9%) en el grupo de DCarbH (Herceptin) ‘
comparado con AC — D. |

|
t

En el estudio BCIRG 006, 213/1.075 pacientes en el grupo DCarbH (TCH), 221/1.074 pacientes
“en el grupo AC »DH (AC — TH) y 217/1.073 en el grupo AC — D (AC — T) tuvieron un
-status en la escala de Karnofsky de <90 (bien 80 6 90). No se observo beneficio en la sobrevida
libre de enfermedad en este subgrupo de pacientes (Proporcion de riesgo = 1,16, 1C 95% [0,73 —

1,83]) para DCarbH (TCH}) frente a AC — D (AC — T) (Proporcién de riesgo = 0,97, IC 95%
10,60 — 1,557 para AC — DH (AC — TH) comparado con AC — D).

Ademas, se llevé a cabo un andlisis exploratorio post-hoc de los datos del analisis conjunto
(AC) de los ensayos clinicos NSABP B31I/NCCTG N9831 y BCIRG 006 combinando los
eventos de sobrevida libre de enfermedad v los eventos cardiacos sintométicos y se resume en la
siguiente Tabla.

AC —-PH AC — DH DCarbH
(vs, AC—o P) {(vs. AC— 1) {vs. AC > D)
(NSABP B31y (BCIRG 106) (BCIRG 006)
NCCTG N9831) ,
Andlisis primario de
eficacia sobrevida
libre de enfermedad
proporcion de riesgo 0,48 v 0,61 0,67
(IC 95%) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, (,83)
Valor p p < 0,0001 p <0,0001 p = 0,0003
Analisis exploratorio
post-hoc con
sobrevida libre de
enfermedad v
efectos sintomaticos
cardiacos
proporcion de riesgo 0,64 0,70 0,7t
(1C 95%) (0,53, 077) (0,57, 0,87) (0,57, 0,87
A: doxerrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; D: docetaxel; Carb: carboplatino: H: trastuzumab; IC =
"ﬁ-’\ intervalo de conflanza,
[
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Tratamiento neoadyuvante-adyuvante

. Hasta el momento, no existian datos disponibles que comparen la eficacia de Herceptin
administrado con quimioterapia en el tratamiento adyuvante con la eficacia obtenida en el |
' tratamiento neoadyuvante/adyuvante. -

En el tratamiento neoadyuvante-adyuvante, en el estudio MO16432, ensayo multicéntrico,
' aleatorizado, que fue disefiado para investigar la eficacia clinica de la administracién simultinea
~de Herceptin con quimioterapia neoadyuvante, que incluye antracictinas y taxanos, seguido de
Herceptin en adyuvancia, hasta una duracién total de 1 afic de tratamiento. En el estudio se
‘recluté a pacientes con un diagnostico reciente de cancer de mama localmente avanzado (estadio
IIT} o cancer de mama precoz inflamatorio. Los pacientes con tumores HER2+ se aleatorizaron
‘para recibir quimioterapia neoadyuvante simultdneamente con Herceptin neoadyuvante-
adyuvante ¢ quimioterapia neoadyuvante sola.

En el estudio MO16432, se administré Herceptin (8 mg/kg de dosis de inicio, seguido de
6 mg/kg de mantenimiento cada 3 semanas) simulténeamente con 10 ciclos de quimioterapia

necadyuvante de la siguiente manera:

¢ Doxorrubicina 60 mg/m’ y paclitaxel 150 mg/m’, édministrado cada 3 semanas durante 3
ciclos, '

slfaguido de:

» Paclitaxel 175 mg/m2 administrado cada 3 semanas durante 4 ciclos,

seguido de:

. | CMF el 1°y 8° dia de cada 4 semanas durante 3 ciclos,

el cual fue seguido después de cirugia de:

¢ Ciclos adicionales de Herceptin en adyuvancia (hasta completar 1 afio de tratamiento).

Los resultados de eficacia del estudio MO16432 se resumen en la Tabla siguiente. La duracién
media del seguimiento del grupo de Herceptin fue 3,8 afios.

(
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Proporcion de

Parametros Quimio + Quimio riesgo
Hereceptin solo {IC 95%)
(N=115) (N=116) valor-p

Sobrevida libre de eventos

N° de pacientes con evento 46 59 0,65 (0,44, 0,96)
p=10,0275

Total de respuesta patologica 40% 20,7%

completa* (31,0, 49,6) (13,7,292) p=0.0014

(1C 95%)

Sobrevida Global

N° de pacientes con evento 22 33 0,59 (0,35, 1,02)
p = 10,0555

* Dcfinida como la auscncia de cualquicr tipo de cancer invasivo. tanto en mama como en ganglios axilares.

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

Cdncer gdstrico metastdsico (CGM)

Herceptin se ha estudiado en el ensayo BO18255 de Fase III, aleatorizado, abierto, en
combinacién con quimioterapia frente a quimioterapia sola.

La quimioterapia se administrd de la siguiente manera:

¢ Capecitabina — 1,000 mg/m’ diarios, por via oral, 2 veces por dia durante 14 dias, cada 3
semanas durante 6 ciclos (desde la noche del dia 1 a la mafiana del dia 15 de cada ciclo).

O

e 5-fluorouracilo intravenoso — 800 mg/m? por dia, en infusién i.v. continua durante 5 dias,
cada 3 semanas durante 6 ciclos (del dia 1 al dia 5 de cada ciclo).

Cualquiera de los tratamientos anteriores se administré junto con:

e Cisplatino - 80 mg/m* cada 3 semanas durante 6 ciclos el primer dia de cada ciclo.

G
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Los resultados de eficacia del ensayo BO18255, se resumen en la siguiente Tabla.

Parametros FP FP+H HR Valor de
N =290 N =294 (IC 95%) p
Sobrevida global (mediana, meses) 11,1 " 13,8 0,74 0,0046
(0,60 - 0,91)
Sobrevida libre de progresion 53 6,7 0,71 0,0002
(mediana, meses) (0,59-0,85)
Tiempo hasta progresion 5,6 - 7,1 0,70 0,0003
{mediana, meses) (0,58 -0,35)
Respuesta global (%) 34,5% 47.3% 1,70° 0,0017
. (1,22-2.38)
Duracién de respuestas 48 6,9 0,54 <0,0001
(mediana, meses) (0,40-0,73)

FP+H: Fluoropirimidina/cisplatine + Herceptin.
FP: Fluoropirimidina/cisplatine.
* = Qdds ratio ,

Los pacientes que fuercn reclutados en el ensayo, que no habian sido tratados previamente para
el adenocarcinoma de estdémago o unién gastroesofagica HER2 positivo, localmente avanzado o
'recurrente y/o metastdsico e inoperable, no eran susceptibles de tratamiento curativo. La
variable principal de eficacia fue la sobrevida global, definida como, el tiempo desde la fecha de
aleatorizacion hasta la fecha de fallecimiento, por cualquier causa. En el momento del anélisis,
un total de 349 pacientes aleatorizados habian fallecido: 182 (62,8%) en el grupo control y 167
'pacientes (56,8%) en el grupo de tratamiento. La mayoria de los fallecimientos fueron debidos a
eventos relacionados con el cancer subyacente.

Analisis posteriores por subgrupos, indican que el efecto positivo del tratamiento estd limitado a
aquellos tumores con mayores niveles de proteina HER2 (IHQ 2+/FISH+ e THQ 3+). La
mediana de sobrevida global para el grupo de alta expresiéon de HER2 fue de 11,8 meses
comparado con 16 meses (Proporcion de riesgo = 0,65, 1C 95% [0,51 - 0,83]) ¥ la mediana de
sobrevida libre de progresion fue de 5,5 meses comparado con 7,6 meses (Proporcion de riesgo
=0,64, IC 95% [0,5] - 0,79]) para FP comparado con FP+H, respectivamente. Para la sobrevida
global, la Proporcion de riesgo fue de 0,75, IC 95% [0,51 - 1,11]) en el grupo de IHQ2+/FISH+
y de 0,58, IC 95% [0,41 - 0,81] en el grupo de IHQ3+/FISH+.

|
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En un analisis exploratorio por subgrupos llevado a cabo en el ensayo BO18255 no se observd
" un beneficio aparente en la sobrevida global, con la adicion de Herceptin en pacientes con
ECOG PS 2 en el estade basal (Proporcion de riesge = 0,96, IC 95% [0,51 - 1,79]), no medible
[Proporcidn de riesgo = 1,78, IC 95% [0,87 - 3,66]) v con enfermedad localmente avanzada
' [Proporcion de riesgo = 1,20, 1C 95% [0,29 - 4,97]).

Tnmunogenicidad

Se evalud la produccién de anticuerpos en 903 pacientes tratados con Herceptin, solo o en

combinacion con quimioterapia. En un paciente, se detectéd anticuerpes humanos anti-
R . R R ;- [

trastuzumab sin gue tuviera manifestaciones alérgicas.

' No existen datos disponibles de inmunogenicidad para Herceptin en cdncer gastrico.

| , e
Pacientes pedidtricos

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

Propiedades farmacocinéticas

Se ha estudiado la farmacocinética de trastuzumab en pacientes con cancer de mama
metastdsico, cincer de mama precoz y en pacientes con cancer gastrico avanzado. No se han
realizado estudios formales de interaccién medicamentosa con Herceptin.

|
Cdncer de Mama Metastdsico (CMM) y Cdancer de Mama Precoz (CMP)

La farmacocinética, no lineal, donde el clearance disminuye con el aumento de dosis se
demostrd mediante infusiones intravenosas de corta duracion de 10, 50, 100, 250 y 500 mg de
trastuzumab una vez por semana.

Vida media
La vida media de eliminacién es de 28 — 38 dias y posteriormente el periodo de lavado es de
hlasta 27 semanas {190 dias 0 5 vidas medias de eliminacién).
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+ sérica} sobre la disponibilidad de trastuzumab. Los datos sugieren que la biodisponibilidad de

Antigeno (“shed antigen”) circulante

.muestras de suero basales revelaron que el 64% (286/447) de los pacientes tenian antigeno

8755
Farmacocinética en estado estacionario

El estado estacionario debe alcanzarse en 27 semanas aproximadamente (190 dias 6 5 vidas-
medias de eliminacion), Para cancer de mama metastisico en la evaluacién de la
farmacocinética (dos compartimentos, modelo-dependiente) en estudios en fases I, I y III, lai
mediana prevista de ABC en estado estacionario en un periodo de 3 semanas fue tres veces
578 mg/dia/l (1.677 mg/dia/l} con 3 dosis semanales de 2 mg/kg y 1.793 mg/dia/l con una dosis-
cada tres semanas de 6 mg/kg, la mediana estimada de las concentraciones maximas fueron
104 mg/l v 189 mg/l y las concentraciones minimas fueron 64,9 mg/l y 473 mg/l,
respectivamente. En pacientes con céncer de mama precoz a los que se administro una dosis
inicial de Herceptin de 8 mg/kg seguido de 6 mg/kg cada tres semanas, usando un modelo-
independiente o analisis no-compartimental (ANC), la media de la concentracién minima en el
estado estacionario medida en el ciclo 13 (semana 37) fue de 63 mg/l. La media de la
concentracion minima en el estado estacionario fue comparable a las observadas previamente en
pacientes con cancer de mama metastdsico recibiendo un régimen semanal.

Clearance
El clearance tipico de trastuzumab (para un peso corporal de 68 kg) fue 0,241 litro/dia.

Se han evaluado los efectos de las caracteristicas de los pacientes (tales como, edad o creatinina

trastuzumab no se altera en ninguno de estos grupos de pacientes (véase Posologia y formas de |
administracidn); sin embargo, los estudios no se disefiaron especificamente para investigar el
impacto de la alteracién renal sobre la farmacocinética.

Volumen de distribucion

En todos los ensayos clinicos, el volumen de distribucién del comparttimento central (V) ¥
periférico (V) fue aproximadamente de un volumen sérico de 3,02 litros y 2,68 litros,
respectivamente, en pacientes estandar.

Las concentraciones detectables del dominio extracelular circulante del receptor HER2
(antigeno circulante o “shed antigen”) se ha detectado en suero de algunas pacientes con
tumores de mama que sobreexpresan HER2. La determinacion del antigeno circulante en

circulante detectable, con un rango tan elevado como 1.880 ng/ml {(mediana = 11 ng/ml). Los
pacientes con niveles basales mas elevados de antigeno circulante tenfan mas probabilidad de
tener concentraciones valle séricas més bajas de trastuzumab. No se observd relacién entre el
antigeno circulante basal y la respuesta clinica.

gy
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Cdncer Gastrico Metastdsico (CGM)

Farmacocinética en estado estacionario |

Se usd un modelo farmacocinético poblacional bicompartimental no lineal, basado en los datos
del estudio BO18255 en fase IIl, para estimar la farmacocinética en estado estacionario en
pacientes con cancer gastrico avanzado, a los que se les administré trastuzumab en una dosis de
inicio de 8 mg/kg, seguida de una dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas. Los
niveles séricos de trastuzumab observados fueron més bajos y por lo tanto, el clearance total
estimado en pacientes con cancer gastrico metastasico fue mas alto que en pacientes con céncer
de mama que recibieron el mismo régimen posolégico. No se conoce 1a razén de esto, A altas
concentraciones, el clearance total es predominantemente un clearance lineal y la vida media en
pacientes con céncer gistrico metastdsico es aproximadamente 26 dias. El valor medio
anticipado de ABC en el estado estacionario (durante un periodo de 3 semanas en estado
estacionario) es de 1.213 mg/dia/litro, El valor medio de C;, en el estado estacionario es de
132 mg/litro v el valor medio de Cy,;, en estado estacionario es de 27,6 mg/litro.

No hay datos disponibles acerca de la cantidad de'dominio extracelular del receptor HER2
circulante en plasma (antigeno circulante) en pacientes con cancer gastrico.

|

Datos preclinicos sobre seguridad

No existié evidencia de toxicidad aguda o relacionada con dosis multiples en estudios de hasta 6

imeses, o en toxicidad reproductiva en teratologia, fertilidad en hembras o en estudios de
toxicidad gestacional tardia/transferencia placentaria. Herceptin no es genotéxico. Un estudio de
trehalosa, un excipiente principal de la formulacién, no reveld ninguna toxicidad.

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

IEl reemplazo por cualquier otro agente bioldgico requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

Es obligatorio realizar el test para estudiar el HER2 antes de iniciar la terapia (véanse
Precaucrones y advertencias; y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades
farmacodmamzcas) El tratamiento con Herceptin Gnicamente debe iniciarse por un especialista
con experiencia en la administracién de qu1m10terap1a citotoxica (véase Precauciones y
advertencias).

[Ca'ncer de Mama Metastdsico (CMM)
LPanta cada tres semanas

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso. La dosis de mantenimiento recomendada
es de 6 mg/kg de peso cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la dosis de
inicio.
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Pauta semanal

La dosis de inicio recomendada de Herceptin es de 4 mg/kg de peso. La dosis semanal de
mantenimiento recomendada de Herceptin es de 2 mg/kg de peso, comenzando una semana
despucs de la dosis de inicio.

. Administracion en combinacion con paclitaxel o docetaxel

En los estudios pivotales (H0648g, M77001), el paclitaxel o el docetaxel fueron administrados
el dia siguiente después de la dosis de inicio de Herceptin (para informacién acerca de las dosis,
véase el prospecto de envase de paclitaxel o docetaxel) e inmediatamente después de las dosis
siguientes de Herceptin si la dosis precedente de Herceptin fue bien tolerada.

Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa

|

En el ensayo pivotal (BO16216) se administré Herceptin junto con anastrozol desde el dia 1.
No hubo restricciones acerca de cémo admrinistrar en el tiempo Herceptin y anastrozol (para
informacion acerca de la dosis, véase el prospecto de envase de anastrozol o de otros
lz'nhfbidores de la aromatasa).

Cedncer de Mama Precoz (CMP)
\Pauta semanal y cada 3 semanas

En la pauta cada 3 semanas la dosis de inicio recomendada de Herceptin es de 8 mg/kg de peso.
La dosis de mantenimiento recomendada de Herceptin es de 6 mg/kg de peso cada 3 semanas,
Icomenzando 3 semanas después de la dosis de inicio.

En la pauta semanal se debe administrar una dosis inicial de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg cada
semana, de forma concomitante con paclitaxel después de quimioterapia con doxorrubicina y
ciclofosfamida.

[

Para tratamiento en combinacion con quimioterapia, véase Caracteristicas farmacolégicas —
Propiedades, Propiedades farmacodindmicas.

i
Cancer Gdstrico Metastisico (CGM)

Pauta cada 3 semanas

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso. La dosis de mantenimiente recomendada
es de 6 mg/kg de peso cada 3 semanas, comenzando 3 semanas después de la dosis de inicio.
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Cancer de Mama Metastasico (CMM), Cancer de Mama Precoz (CMP) y Cancer Gdstrico
Metastdasico (CGM)

Duracién del tratamiento

Los pacientes con cdncer de mama metastasico (CMM) o cancer gastrico metastasico (CGM)
deben ser tratados con Herceptin hasta progresién de la enfermedad. Los pacientes con cancer
de mama precoz {CMP) deben ser tratados con Herceptin durante 1 afio (18 ciclos cada 3
semanas) o hasta recaida de la enfermedad, lo que ocurra primero.

Reduccion de dosis

Durante los ensayos clinicos no se efectud ninguna reduccién de dosis de Herceptin. Los
pacientes pueden continuar la terapia durante los periodos de mielosupresién reversible inducida
por quimioterapicos, pero deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar posibles
complicaciones debidas a la neutropenia durante estos periodos. Consulte el prospecto de

envase de paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la aromatasa para informacion sobre como |

reducir o retrasar las administraciones de estos medicamentos.

Pérdidas de dosis

Si al paciente no se le administra alguna de las dosis de Herceptin y ha transcurrido una semana
o menos, debe administrarsele tan pronto como sea posible la dosis habitual de mantenimiento
{régimen semanal: 2 mg/kg; régimen cada 3 semanas: 6 mg/kg). No hay que esperar al siguiente
ciclo. Por tanto, la dosis de mantenimiento (régimen semanal: 2 mg/kg; régimen cada 3
semanas: 6 mg/kg, respectivamente) debe seguir siendo administrada de acuerdo con la pauta
previa.

Si al paciente no se le administra alguna de las dosis de Herceptin y ha transcurrido mas de una
semana, debe volver a administrarsele la dosis inicial durante aproximadamente 90 minutos
(régimen semanal: 4 mg/kg; régimen cada 3 semanas: 8 mg/kg). Por tanto, la dosis de
mantenimiento de Herceptin (régimen semanal: 2 mg/kg; régimen cada 3 semanas: 6 mg/kg,
respectivamente) se debe administrar a partir de ese momento.

Poblaciones especiales de pacientes

Los datos indican que la biodisponibilidad de Herceptin no se altera en base a la edad o a la

creatinina sérica (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades |

Jfarmacocinéticas). En los ensayos clinicos, los pacientes de edad avanzada no recibieron dosis
reducidas de Herceptin. No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en pacientes

de edad avanzada ni en pacientes con-insuficiencia renal o hepatica. Sin embargo, en un analisis |

farmacocinético de la poblacién, la edad y la insuficiencia renal no afectaban la
biodisponibilidad de trastuzumab.
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+ Pacientes pedidtricos

Herceptin no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a insuficientes
datos sobre seguridad y eficacia.

Meétodo de administracion

La dosis de inicio de Herceptin se debe administrar como infusion intravenosa durante 90
' minutos. No administrar como pulso o bolo intravenoso. La infusién intravenosa de Herceptin
debe ser administrada por un profesional sanitario entrenado en el manejo de anafilaxis y con un
dispositivo de emergencia disponible. Se debe observar a los pacientes durante al menos seis
horas desde €l comienzo de la primera infusion y durante dos horas desde el comienzo de las
| siguientes infusiones, para detectar sintomas tales como fiebre y escalofrios u otros sintomas
relacionados con la infusion (véanse Precauciones y advertencias; y Reacciones adversas). La
interrupcién o la disminucién del ritmo de 1a infusién pueden ayudar a controlar estos sintomas.,
Puede continuarse la infusion cuando los sintomas disminuyan.

Si la dosis de inicio es bien tolerada, las dosis siguientes pueden administrarse en infusién de 30
minutos.

Para instrucciones de uso y manipulacion de Herceptin, véase Observaciones particulares,
|Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al trastuzumab, a las proteinas murinas o a cualquiera de los excipientes.
Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada o que
requieran terapia suplementaria con oxigeno.

|

Precauciones y advertencias

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

La determinacion de HER2 debe Hevarse a cabo en un laboratorio especializado que pueda
asegurar una adecuada validacion de los procedimientos de valoracién (véase Caracteristicas
Jarmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

|

Actualmente no hay datos disponibles de ensayos clinicos sobre el retratamiento en pacientes
que hayan sido previamente tratados con Herceptin combo adyuvante.
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Disfuncion cardiaca

Consideraciones generales
|

Los pacientes tratados con Herceptin pueden estar en mayor riesgo de desarrollar insuficiencia
i cardiaca congestiva (New York Heart Association [NYHA] clases II — IV) o disfuncion cardiaca
asintomatica. Estos eventos han sido observados en pacientes tratados con Herceptin solo o en
I combinacién con taxanos después de quimioterapia con una antraciclina (doxorrubicina o
epirrubicina). Dicha insuficiencia puede ser de moderada a grave y se ha asociado con
'mortalidad (véase Reacciones adversas). Ademas, se debe tener cuidado en el tratamiento de
pacientes con factores de mavor riesgo cardiaco (por ejemplo, hipertension, antecedentes de
' enfermedad arterial ¢oronaria, insuficiencia cardiaca, disfuncion diastolica, edad avanzada).
'Todos los candidatos para el tratamiento con Herceptin, pero especialmente aquellos tratados
previamente con antraciclinas y ciclofosfamida (AC), deben ser sometidos a examen cardiaco
‘basal, incluyendo historial ¥ examen fisico, ECG, ecocardiograma o escéner TAC multislice
((MUGA} o resonancia magnética nuclear. Se debe efectuar una cuidadosa evaluacion beneficio-
riesgo antes de decidir el tratamiento con Herceptin. La monitorizacion puede ayudar a
identificar a los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca, incluyendo signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva. Se debe repetir la evaluacién cardioldgica, como la realizada
al inicio del estudio, cada 3 meses durante el tratamiento, y cada 6 meses después de la
interrupcidn del mismo, hasta 24 meses desde la filtima administracién de Herceptin.

|

Dado que la vida media de Herceptin es aproximadamente de 28 — 38 dias, éste puede persistir
en el torrente circulatorio hasta 27 semanas después de la finalizacidn del tratamiento con
Herceptin. Los pacientes que reciban antraciclinas después de la supresién de Herceptin,
también pueden tener un mayor riesgo de padecer disfuncién cardiaca.

Si fuera posible, €l especialista debe evitar el tratamiento basado en antraciclinas hasta 27
semanas después de suspender Herceptin. Si_éstas se emplearan, se debe monitorizar
¢uidadosamente la funcion cardiaca del paciente.

Il_,os pacientes que después del cribado basal presenten eventos cardiovasculares, deberian ser
slometidos a una evaluacion cardiologica mds exhaustiva. La funcidn cardiaca debe ser
monitorizada en todos los pacientes durante el tratamiento (por ejemplo, cada 12 semanas). La
rlnonitorizacién puede ayudar a identificar a los pacientes que desarrollen disfuncién cardiaca.

Los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca asintomdtica se pueden beneficiar al
realizarles una monitorizacion mas frecuente (por ejemplo, cada 6 — 8 semanas). Si los pacientes
tienen una disminucidén continuada de la funcion ventricular izquierda, pero permanece
asintomatica, el especialista debe valorar la interrupcion del tratamiento en caso que no se
observe beneficio clinico con la terapia con Herceptin. Se debe tener precaucién cuando se
traten pacientes con insuficiencia cardiaca sintomadtica, antecedentes de hipertension o
enfermedad de las arterias coronarias documentados, y en cincer de mama precoz (CMP) en
aquellos pacientes con una fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) del 55% o
I
menos.

|
|
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si hay un descenso de 1( puntos en la fraccion de eyeccion (FE) desde la linea base y la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). por debajo del 50%, el tratamiento debe
'ser suspendido y repetirse la evaluacidn de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
'(FEVI) después de aproximadamente 3 semanas. Si la fraccidén de eyeccién del ventriculo
'izquierdo (FEVI) no ha mejorado o ha disminuido més, se debe considerar seriamente suspender
‘el tratamiento con Herceptin, a menos que los beneficios para un paciente concreto sean
:considerados mayores que los riesgos.

No se ha estudiado de forma prospectiva la seguridad después de continuar o reanudar ¢l
tratamiento con Herceptin en pacientes que presenten disfuncidn cardiaca. Si se desarrolla
insuficiencia cardiaca sintomatica durante la terapia con Herceptin, debe tratarse con los
medicamentos habituales para estos casos. En pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca
clinicamente significativa, se debe considerar seriamente suspender el ftratamiento con
Herceptin, 2 menos que los beneficios para un paciente en concreto superen a los riesgos. En los
ensayos pivotales, la mayoria de los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca
asintomatica mejoraron con el tratamiento médico estandar. Este incluy6é diuréticos, glucdsidos
cardiacos, betabloqueantes y/o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. La
mayoria de los pacientes que presentaron sintomas cardiacos y evidencia de beneficio clinico
con el tratamiento con Herceptin, continuaron el tratamiento sin presentar reacciones clinicas
cardiacas adicionales. .

Cll' ancer de Mama Metastasico (CMM)

No se recomienda la administracion de Herceptin y antraciclinas en el tratamiento de pacientes
con cancer de mama metastésico.

|
Los pacientes con cancer de mama metastasico a los que previamente se les haya administrado
antraciclinas, tienen también riesgo de presentar cardiotoxicidad al ser tratados con Herceptin,
aunque este riesge es menor que si se administra Herceptin y antraciclinas simultdneamente.

Cclincer de Mama Precoz (CMP)
|

En los pacientes con cancer de mama precoz, se debe repetir una evaluacion cardioldgica, como
la'realizada al inicio, cada 3 meses durante el tratamiento, y cada 6 meses después de la
interrupcion del tratamiente, hasta 24 meses desde la ultima administracion. En los pacientes
que reciben quimioterapia con antraciclina se recomienda ' mds seguimiento, y debe hacerse cada
afio hasta 5 afios, desde la 0ltima administracidn, o mas tiempo st se observa un descenso
continuo de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI).
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, Fueron excluidos de los ensayos clinicos de cancer de mama adyuvante con Herceptin, los

pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, los que requieran medicacion para angina de

'pecho, con antecedentes y/o que presenten insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA, I — IV),
.con otras cardiomiopatias, los que precisen medicacion para arritmias cardiacas, con

enfermedad valvular clinicamente significativa, con hipertension poco controlada (hipertension

‘controlada por medicacién opcional), y con derrame pericardico hemodindmicamente vrt.

Tratamiento adyuvante

No se debe administrar Herceptin y antraciclinas simultineamente en combinacion para el
tratamiento adyuvante.

?En los pacientes con cancer de mama precoz se observo un aumento en la incidencia de eventos
cardiacos sintomdticos y asintomaticos cuando se administrd Herceptin después de la
quimioterapia con antraciclina en comparacién con la administracién de un régimen sin
antraciclinas de docetaxel y carboplatino. Este aumento en la incidencia de eventos cardiacos
fue mas marcado cuando Herceptin se administré simultineamente con taxanos, que cuando se
administrd de forma secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la
mayoria de los eventos cardiacos sintomaticos se produjeron en los primeros 18 meses.

|

En unc de los tres estudios pivotales realizados, con una mediana de seguimiento disponible de
5|,5 afios (BCIRG 006), se observd un aumento continuo de la tasa acumulada de eventos
cardiacos sintomaticos o fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI), en los pacientes
a los que se les administré Herceptin simultaneamente con un taxano, después del tratamiento
con antraciclinas; el aumento fue de hasta 2,37% en comparacion con, aproximadamente, el 1%
en los dos grupos de comparacion (antraciclina y ciclofosfamida seguido de taxano y taxanos,
carboplatino y Herceptin).

|

Los factores de riesgo para un evento cardiaco identificados en cuatro grandes estudios de
tratamiento adyuvante incluyeron edad avanzada (mayores de 50 afios), bajo nivel basal y
disminucion de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) (< 55%), fraccidn de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) baja antes o después de la iniciacidén del tratamiento
cbn paclitaxel, terapia con Herceptin, y uso previo o concomitante de medicamentos
antihipertensivos. En los pacientes que recibieron Herceptin después de la finalizacién de la
quimioterapia adyuvante el riesgo de disfuncidn cardiaca se asocidé con una mayor dosis
acumulada de antraciclina administrada antes de la iniciacion de Herceptin y un alto indice de
masa corporal (IMC).

T rl'atamiento neoadyuvante-adyuvanie

En pacientes con cancer de mama precoz elegibles para tratamiento neoadyuvante-adyuvante,
Herceptin solo debe ser administrado simultineamente con antraciclinas en pacientes no
tratados previamente v solo con regimenes de antraciclinas a dosis bajas (dosis méximas

acumulativas: doxorrubicina 180 mg/m” o epirrubicina 360 mg/m®).

|
Si los pacientes han sido tratados simultaneamente con dosis bajas de antraciclinas y Herceptin
en! el tratamiento de neoadyuvancia, después de la cirugia no se les debe administar
quimioterapia citotoxica.
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Los siguientes pacientes fueron excluidos del estudio GBG-26 (NOAH) en el tratamiento de
neoadyuvancia-adyuvancia y no se recomienda este tratamiento para estos pacientes:

o Disfuncion cardiaca clase mayor o igual Il segimn NYHA,

o Fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) < 55% por escaner MUGA o
ecocardiograma.

+ Historial documentado de insuficiencia cardfaca congestiva, angina de pecho que requiere.
medicamentos antianginosos, evidencia de un infarto transmural en el ECG, hipertension mal;
controlada (por ejemplo, presion sistélica > 180 mm Hg o diastélica > 100 mm Hg),
enfermedad valvular cardiaca clinicamente significativa, o arritmias de alto riesgo no
controladas.

La experiencia de la administracién simultanea de trastuzumab con regimenes de antraciclinas a
dosis bajas es limitada. En el estudio GBG-26 (NOAH), Herceptin fue administrado
simultdneamente con quimioterapia neoadyuvante que contenia 3 ciclos de doxorrubicina
neoadyuvante (dosis acumulativa de doxorrubicina 180 mg/m®). La incidencia de sintomas de
disfuncion cardiaca fue baja en el grupo de Herceptin (2 de 115 pacientes, 1,7%).

Solo unos pocos pacientes en ¢l estudic GBG-26 (NOAH) tenian mas de 65 afios de edad. Por lo
tanto, la experiencia clinica en este grupo de pacientes es limitada, y por lo tanto €l tratamiento
neoadyuvante-adyuvante no esta recomendado para pacientes mayores de 635 afios.

Reacciones a la infusion, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Se reportaron casos de reacciones adversas a la infusion con Herceptin intravenoso. Se debe
utilizar premedicacion para reducir fos riesgos de aparicion de este tipo de reacciones.

Se han observado reacciones adversas graves a la infusion con Herceptin las cuales incluyeron
disnea, hipotensidn, sibilancias, hipertensién, broncospasmo, taquiarritmia supraventricular,
disminucién de la saturacion de oxigeno, anafilaxia, dificultad respiratoria, urticaria y
angioedema (véase Reacciones adversas). l.a mayoria de estas reacciones ocurren durante o |
dentro de las 2,5 horas siguientes al comienzo de la primera infusién. Los pacientes deben ser |
observados por reacciones a la infusién. La interrupcion de una infusion i.v. puede ayudar a
controlar tales sintomas cuando €stos disminuyan puede reanudarse la infusién. Estos sintomas
pueden ser tratados con un analgésico/antipirético, como por ejemplo, meperidina o
paracetamol, o un antihistaminico, como por ejemplo, difenhidramina. La mayoria de los
pacientes presentaron resolucion de los sintomas y posteriormente recibieron infusiones
adicionales de Herceptin. Las reacciones graves se trataron satisfactoriamente con terapia de
apoyo tal como oxigeno, beta-agonistas y corticoides. En raras ocasiones, estas reacciones se
asocian con una evolucion clinica que culmina con la muerte del paciente. Los pacientes que |
presenten disnea en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada y
comorbilidades pueden presentar mayor riesgo de una reaccidn fatal a la infusién. Por lo tanto,
. estos pacientes no deben ser tratados con Herceptin (véase Contraindicaciones).

i
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875 5
También se ha notificado una mejora inicial seguida de un deterioro clinico y reacciones tardias
con un ripido deterioro clinico. Se han producido fallecimientos en horas y hasta una semanal
después de la infusion, En muy raras ocasiones, los pacientes han experimentado la aparicion de
sintomas relacionados con la infusion y sintomas pulmonares mas de seis horas después del
inicio de la infusidén con Herceptin. Los pacientes deben ser advertidos de la posibilidad de un
inicio tardio y deben ser instruidos para contactarse con su médico si aparecen estos sintomas.

Reacciones pulmonares

Durante el periodo de poscomercializacioén, se han comunicado reacciones pulmonares graves
con ¢l uso de Herceptin {(véase Reacciones adversas). Estas reacciones han sido mortales en
algunas ocasiones y pueden ocurrir como parte de una reaccion a la infusién o con un inicio
tardic. Adicionalmente, se han observado casos de enfermedad pulmonar intersticial incluyendo
infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis,
derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Los
factores de riesgo asociados con la enfermedad pulmonar intersticial incluyen la terapia previao |

concomitante con otras terapias antineopldsicas que se conoce que estdn asociadas con
enfermedad pulmonar intersticial, tales como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia.
Los pacientes que presenten disnea en reposo debida a complicaciones de su enfermedad
maligna avanzada y comorbilidades pueden presentar mayor riesgo de reacciones pulmonares.
Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con Herceptin (véase Contraindicaciones).
Debe prestarse especial atencion a las neumonitis, especialmente en pacientes tratados
\ concomitantemente con taxanos.

‘Hercepﬁn inyectable multidosis

El alechol bencilico, conservante utilizado en el agua bacteriostitica para preparaciones
iinyectables suministrada, provocé efectos téxicos en recién nacidos y nifios menores de 3 afios.
‘En caso que Herceptin deba administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida al alcohol
bencilico, el polvo deberd diluirse inicamente con agua para preparaciones inyectables y sélo se
utilizard una dosis por frasco. Se descartara cualquier residuo no utilizado. El agua estéril para
preparaciones inyectables que se utiliza para la reconstitucién de un concentrado para infusién
de 150 mg de trastuzumab para inyeccion unica no contiene alcohol bencilico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas
No se han llevado a cabo estudios relativos al efecto sobre la capacidad de conducir y usar

|
mdquinas. Los pacientes que presenten sintomas relacionados con la infusion deben ser
advertldos para que no conduzcan o manejen maquinarias hasta que los sintomas remitan.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccion en macacos cangrejeros (cynomolgus), a dosis
hasta 25 veces la dosis semanal de mantenimiento en humanos de 2 mg/kg de Herceptin sin que
se haya revelado evidencia alguna de dafio al feto. Se ha observado transferencia placentaria de |
trastuzumab durante 1a fase temprana de gestacién (dias 20 - 50 de gestacién) y tardia (dias 120
- 150 de gestacidn).

No se conoce si Herceptin puede afectar la capacidad reproductiva. Dado que los estudios de
reproduccién animal no son siempre predictivos de la respuesta en humanos, se debe evitar
Herceptin durante el embarazo a menos que ¢l beneficio potencial para la madre supere €l riesgo |
potencial para el feto. |

En el periodo de poscomercializacion se han notificado casos de retraso del crecimiento renal
y/o insuficiencia renal en el feto asociado con oligohidramnios, algunos asociados con
hipoplasia pulmonar fetal fatal, en mujeres embarazadas en tratamiento con Herceptin. Se debe
advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Herceptin y durante al menos 6 meses después de finalizar el tratamiento. Si se |
produjera un embarazo, se debe advertir a la paciente acerca de la posibilidad de dafio fetal. Si
. 8¢ trata a una mujer embarazada con Herceptin, es deseable realizar un seguimiento estrecho por
un equipo multidisciplinario.

l Lactancia

.Un estudio llevado a cabo en macacos cangrejeros {cyromolgus) a dosis 25 veces la dosis de
[mantenimiento semanal en humanos de 2 mg/kg de Herceptin demostré que trastuzumab se
excreta en la leche. La presencia de trastuzumab en' €] suero de monos pequefios no se ha
asociado con ninguna reaccion adversa en su crecimiento o desarrollo desde el nacimiento al
:mes de edad. Se desconoce si trastuzumab se secreta en la leche humana. Dado que la IgG
humana se secreta en la leche humana, y el potencial de dafio para el nifio es desconocido, se
Idel:ue evitar fa lactancia durante la terapia y hasta los 6 meses después de finalizar dicha terapia.

|
F ertilidad

Se han llevado a cabo estudios de reproduccién en macacos cangrejeros (cyromolgus), a dosis
hasta 25 veces la dosis semanal de mantenimiento en humanos_de 2 mg/kg de Herceptin, sin que
se haya revelado evidencia alguna de alteracion de la fertilidad.
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Interacciones

No se han realizade estudios formales de interacciones de medicamentos. Segfin los resultados
del andilisis farmacocinético poblacional (H0407¢. H0551g, H0649z, v H0648s) no se hant
observado interacciones clinicamente significativas con la medicacién concomitante usada en
los ensavos clinicos. '

- Efecto de trastuzumab en la farmacocinética de otros fdrmacas antineopldsicos

Los datos de farmacocinética de los ensayos 8015935 v M77004 en mujeres con cancer de {
- mama metastasico HER2 positivo sugieren que la exposicion a paclitaxel v doxorrubicina (v sus
, principales metabolitos 6-a-hidroxil-paclitaxel, OH-P. y doxorrubicinol, DOL) no se altera por

[a presencia de trastuzumab (dosis de intcio de 8 mg/kg o 4 mg/kg i.v. seguidos de 6 mg/ke cada
i 3 semanas o 2 mg/kg i.v. cada semana, respectivamente).

]

Sin_embargo, trastuzumab podria aumentar la exposicion total de un metabolito de la
| doxorrubicina, (7-deoxi-13 dihidro-doxorrubicinoma, D7D). La bioactividad de D7D v el
impacto clinico del aumento de este metabolito no se han esclarecido adn.

I'Los datos del ensayvo JP16003, con un brazo unico de trastuzumab (dosis de inicic de 4 me/kg
i.v.v 2 meg/ke i.v. cada semana) v docetaxel (60 mp/m? i.v.) en mujeres japonesas con céncer de
mama metastasico HER2 positivo, sugieren que la administracion concomitante de frastuzumab
no afecta a la farmacocinética de la dosis dnica de docetaxel. El estudio JP19959 era un
subestudio del BO18255 (ToGA) realizado en mujeres v hombres japoneses con céncer gastrico

avanzado para estudiar la farmacocinética de capecitabina y cisplatino cuando_se administran
con o sin trastuzumab. Los resultados de este peguefio subestudio sugirieron que la exposicion a

los metabolitos biocactivos de capecitabina, por ejemplo 5-FU, no se alteraba por la
administracidén concomitante de cisplatino, ni por la terapia asociada de cisplatino mas
trastuzumab. Sin embargo. la capecitabina por si misma mostrd concentraciones mas altas v una
semivida mayor cuando se combinaba con trastuzumab. Los datos también sugirieron que la
farmacocinética de cisplatinto no se modificaba por el use concomitante de capecitabina ni por el
empleo simultineo de capecitabina mas trastuzumab.

|

Efecto de los farmacos antineopldsicos en la farmacocinédtica de trastuzumab

f

Al comparar las concentraciones séricas simuladas de trastuzumab después de trastuzumab en
monoterapia (inicio con 4 me/ke i.v. v 2 mg/kg i.v. cada semana) v las concentraciones séricas
observadas en mujeres japonesas con cancer de mama metastasico HER2 positivo {(ensayo
JP16003), no_se emncontrd evidencia de un efecto farmacocinético de [a administracidn
concomitante de docetaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.
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La comparacion_de los resultados farmacocinéticos en mujeres con cancer de mama metastasico
HER?2 positivo de dos ensayos Fase II (BO15935 y M77004) v un ensayo Fase 111 (H0648g) en |
los cuales las pacientes fueron tratadas concomitantemente con Herceptin y paclitaxel, v de dos
ensavos Fase Il en los cuales Herceptin se administré en monoterapia {W016229 v MO16982),
, Indica que las concentraciones séricas minimas de Herceptin individuales y la media variaron

dentro v entre los ensavos, pero no se registré ningiin efecto manifiesto de la administracion
- concomitante de paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

La administracién concomitante de anastrozol no parece influir sobre la farmacocinética de |
trastuzumab.

| Reacciones adversas

| , . : i
Ensayos clinicos

}Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha con el uso
de Herceptin se encuentran cardiotoxicidad, reacciones relacionadas con la infusion, |

| hematotoxicidad (en particular neutropenia) y acontecimientos adversos pulmonares.

{ Las reacciones adversas se definen en las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes
(& 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000
‘a < 1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Se ha agregado una categoria adicional, “frecuencia no
'‘conocida”, cuando la frecuencia no se puede estimar con los datos disponibles. Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

‘Lista de reacciones adversas

|
En la Tabla siguiente se presentan las reacciones adversas notificadas en relacién con el uso de

Herceptin, sélo o en combinacion con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales. Los ensayos
pivotales incluidos son: |

» HO0648g v H0649g: Herceptin como monoterapia o en combinacién con paclitaxel en cancer
| de mama metastasico.

e M77001: Docetaxel, con o sin Herceptin en cancer de mama metastasico.

¢ BOI16216: Anastrozol con o sin Herceptin en cédncer de mama metastasico HER2 positivo y
| receptor hormonal positivo .

e BO16348: Herceptin como monoterapia siguiende a la quimioterapia adyuvante en céncer
| de mama HER2 positivo.

e BOI18255: Herceptin en combinacién con fluoropirimidina y cisplatine frente a

| quimioterapia sola de primera linea de tratamiento en céncer gastrico avanzado HERZ2

| positivo. ,
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» MO16432: Herceptin administrado simultineamente en combinacién con un régimen
neoadyuvante de doxorrubicina mas paclitaxel, paclitaxel y ciclofosfamida mas metotrexato

8788

' » B31,N9831: Herceptin administrado de forma secuencial a la quimioterapia adyuvante con
doxorrubicina y ciclofosfamida, en combinacion con paclitaxel.

mds S-fluorouracilo, seguido de Herceptin como monoterapia adyuvante en el posoperatorio.

I
Como Herceptin se utiliza habitualmente con otros agentes quimioterapicos y radioterapia, a
menudo es dificil determinar la relacion causal de un evento adverso por un medicamento en

+ particular/radioterapia.

Todos los términos incluides se basan en los porcentajes mas altos observados en los ensayos

'clinicos pivotales.

Reacciones adversas notificadas durante los ensavos clinicos:

Clasificacién por Reaccion adversa*®
arganos y sistemas

Frecuencia

Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Muy frecuentes-
Infeccién Frecuentes
Gripe Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Infeccidn del tracto Frecuentes
respiratorio superior

; \ Infeccidn del tracto urinario Frecuentes

S ALBERTO CRESTA
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¢ BCIRG 006: Herceptin administrade de forma secuencial a la quimioterapia adyuvante con
doxorrubicina y ciclofosfamida, en combinacién con docetaxel o Herceptin administrado en
. combinacién con quimioterapia adyuvante que consiste en docetaxel y carboplatino.
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Reacciones adversas notificadas durante los ensavos clinicos: (Continuacion).

Clasificacién por
' drganos v sistemas

Reaccion adversa*

Frecuencia

Trastornos de la sangre v

Anemia

del sistema linfitico

Muy frecuentes-

Trombocitopenia

Muy frecuentes-

Neutropenia febril

Muy frecuentes

Disminucién del recuento de

edhdas-blaneas glébulos
blancos o leucocitos /

Leucopenia

Frecuentes

Neutropenia

Frecuentes

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

Frecuentes

Trastornos del metabolismo
¥y de la nutricion

Disminucién de peso / Pérdida

Muy frecuentes-

de peso

Incremento de peso

Muy frecuentes

Pérdida del apetito

Muy frecuentes

Trastornos psiguiitricos

Insomnio Muy frecuentes-
Depresion Frecuentes
Ansiedad Frecuentes
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Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos: {Continuacion).

Clasificacién por
Organos y sistemas

Reaccion adversa*

Frecuencia

Trastornos del sistema
RErvioso

Vértigo Muy frecuentes
Cefalea Muy frecuentes

Hipoestesia

Muy frecuentes

Parestesia i

Muy frecuentes-

Hipoestesia

Muy frecuentes

Disgeusia Muy frecuentes
Hipertonia | Frecuentes

L
Neurgpatia periférica I Frecuentes
Somnolencia [ Frecuentes

Trastornos oculares

Aumenteo del lagrimeo

Muy frecuentes-

Muy frecuentes

Trastornos cardiacos

"Insuficiencia cardiaca |

{congestiva)

Frecuentes

Cardiomiopatia

Frecuentes

T ; . -
"Taquiarritmia
supraventricular

Frecuentes

Disminucién de la fraccién de

eveccion*

Frecuentes

'Palpitaciones

Frecuentes
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Reacciones adversas notificadas durante los ensavos clinicos: (Continuacion).

Clasificacién por
drganos y sistemas

Reaccién adversa*

Frecuencia

Trastornos vasculares Linfedema Muy frecuentes
Sofocos Muy frecuentes
*"Hipotensién Frecuentes
Hipertension Frecuentes
Vasodilatacion Frecuentes
Trastornos respiratorios, "Disnea Muy frecuentes
toracicos v mediastinicos _
Epistaxis Muy frecuentes-
Daolor grofaringeo Muy frecuentes
Tos Muy frecuentes-
Rinorrea Muy frecuentes-
Asma Frecuentes
Alteracidn pulmonar Frecuentes
"Derrame pleura! Frecuentes
Il Trastornos Diarrea Muy frecuentes
gastrointestinales
' Vomitos Muy frecuentes
Nauseas Muy frecuentes

Dolor abdominal

Muy frecuentes

Hinchazon labial

Muy firecuentes

Dispepsia Muy frecuentes-
Estrefiimiento Muy frecuentes-
Estomatitis Muy frecuentes

ANDREA R |MARGARIDE
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Reacciones adversas notificadas durante los ensavos clinicos: (Continuacion).

Clasificacion por Resccion adversa* Frecuencia
grganos y sistemas

Trastornos de la piel vy del Eritema Muy frecuentes

tejido subcutianec
Rash Muy frecuentes
Alopecia Muy frecuentes-
Sindrome de eritrodisestesia Muy frecuentes
palmo-plantar
Acné Frecuentes
Sequedad de piel Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcién maculopapular Frecuentes
Alteracién de las ufias Frecuentes
Prurito Frecuentes
Onicoclasia Frecuentes

Trastornos Artralgia Muy frecuentes

musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo Mialgia Muy frecuentes
Artritis Frecuentes :
Dolor de espalda Frecuentes
Dolor dseo Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Dolor de cuellg Frecuentes
Dolor en las extremidades Frecuentes
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| Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos: (Continuacion).

Clasificacién por
broganos y sistemas

Reaccion adversa®

Frecuencia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracién

Astenia Muy frecuentes
Dolor toracico Muy frecuentes
Escalofrios Muy frecuentes
Fatiga Muy frecuentes

Sintomas gripales

Muy frecuentes

Reaccién relacionada con la
infusion

Muy frecuentes

Dolor Muy frecuentes
Fiebre Muy frecuentes

Edema periférico

Muy frecuentes-

Inflamacién de la mucosa

Muy frecuentes-

Edema Frecuentes
Dolor en el lugar de la Frecuentes
inyeecign**

Malestar Frecuentes

Lesiones traumiticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Toxicidad inducida a {as ufias

Muy frecuentes

* 1.as reacciones adversas medicamentosas (RAM)} fueron identificadas como los eventos gque gcurricron con al
menos una diferencia de 2% en comparacion con el grupe de control, en al menos uno de los principales ensavos

clinicos alcatorizados.

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) fueron incluidas en la cateporia apropiada de la Clasificacion por

6reanos vy sistemas, v s¢ prescntan en una Unica tabla de acuerdo con la incidencia més alta observada en cualguiera

de los principales ensavos clinicos.

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

' Indica reacciones adversas que han sido comumicadas mayeritariamente vinculadas con reacciones relacionadas con

Ia infusién. L.os porcentajes especificos para estas reacciones no estin disponibles.
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una frecuencia > 1/10 en cualquiera de los brazos de tratamiento (en BO16348 > 1% en 1 afio) y
sin que ocurrieran diferencias significativas entre el brazo de Herceptin y el brazo comparador:
letargia, hipoestesia, dolor en las extremidades, dolor bucofaringeo, conjuntivitis, linfedema,
aumento de peso, toxicidad ungueal, dolor musculoesquelético, faringitis, bronquitis, molestia

de mano-pie, dolor de pecho, onicorrexis, disnea de esfuerzo y disuria.
|

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Inmunogenicidad

 En el tratamiénto neoadyuvante-adyuvante, la_tasa posinicial de anticuerpos contra el farmaco
{(independientemente del resultado de anticuerpos contra el farmaco al inicio) era 3.4% en los
pacientes tratados con Herceptin formulacién intravenosa v 6.8% en aquélios tratados con
Herceptin formulacidn subcutinea a dosis fija. Estos anticuerpos no parecieron haber afectado la
farmacocinética, la eficacia (determinada por la respuesta patoldgica completa) v la seguridad
de Herceptin formulacion intravenosa v de Herceptin formulacidn subcutanea a dosis fija.

Disfimcion cardiaca

En pacientes tratados con Herceptin se observaron signos y sintomas de disfuncién cardiaca,
tales como disnea, aumento de la tos, edema pulmonar, galope Ss, o reduccién de la fraccion de
eyeccion (véase Precauciones y advertencias).

Cdncer de Mama Metastdsico (CMM)

| En funcién de los criterios aplicados para determinar la disfuncion cardfaca, la incidencia en los
ensayos pivotales metastisicos varid entre 9% y 12% en el subgrupo de Herceptin con
paclitaxel, en comparacién con el 1% - 4% para ¢l subgrupo de paclitaxel solo. La tasa para la
monoterapia con Herceptin fue del 6% - 9%. La mayor tasa de disfuncién cardiaca se observd
en los pacientes que recibieron Herceptin concomitantemente con antraciclina/ciclofosfamida
(27%), significativamente mayor que en el subgrupo que recibié antraciclina/ciclofosfamida
sola (7% - 10%). En un estudio prospectivo con monitoreo subsecuente de la funcion cardiaca,
la incidencia de la insuficiencia cardiaca sintomatica fue del 2,2% en los pacientes que
recibieron Herceptin y docetaxel, en comparacion con el 0% en aquéllos tratados con docetaxel
solo. La mayoria de los pacientes {79%) que desarrollaron disfuncidn cardiaca en estos ensayos
experimentaron una mejoria después de recibir el tratamiento estindar para insuficiencia
cardiaca.
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~ Cancer de Mama Precoz (CMP) (Tratamiento adyuvante)
En tres ensayos clinicos pivotales de trastuzumab adyuvante administrado en combinacion con
' quimioterapia, la incidencia de disfuncién cardiaca grade 3/4 (insuficiencia cardiaca congestiva
* sintomatica) fue similar en pacientes que recibieron quimioterapia sola y en pacientes a los que
se les administré Herceptin secuencialmente a un taxano (0,3% — 0,4%). La tasa fue mayor en |
. los pacientes a los que se les administré Herceptin simultdneamente con un taxano (2,0%). La
tasa de eventos cardiacos a los 3 afios en pacientes que recibieron AC — P (doxorrubicina mas
ciclofostamida seguida de paclitaxel) mas H (trastuzumab) se estimé en 3,2%, en comparacion
' con el 0,8% en pacientes tratados con AC — P. No se observd un incremento en fa incidencia
"acumulada de eventos cardiacos con el seguimiento posterior a los 5 afios.
|
| Las tasas de eventos cardiacos sintomaticos o FEVI, a los 5,5 afios, en los grupos de tratamiento
fueron del 1,0% en el AC — D (doxorrubicina mas ciclofosfamida, seguida de docetaxel), 2,3%
n ¢l AC — DH (doxorrubicina mas ciclofosfamida, seguida de docetaxel mis trastuzumab) y
de 1,1% en el DCarbH (docetaxel, carboplatino y trastuzumab). Las tasas de insuficiencia
‘cardiaca congestiva sintomatica (de grado 3 — 4), a los 5 afios, en los grupos de tratamiento
fueron del 0,6% en ¢l grupe AC — D, del 1,9% en el AC — DH y del 0,4% en el DCarbH. El
riesgo global de desarrollar eventos cardiacos sintomaticos fue bajo y similar para los pacientes
en los grupos AC — D y DecarbH; con relacion a ambos grupos, en el AC — D y en el DearbH,
hubo un mayor riesgo de desarrollar un evento cardiaco sintomatico en los pacientes del grupo
AC — DH, apreciable por un continuo incremento en la tasa acumulada de eventos cardiacos
sintomaticos o FEVI, hasta el 2,3% en comparacion con aproximadamente el 1% en los dos
grupos de comparacién (AC — D y DCarbH).
|

Cuando se administrd Herceptin después de completar el tratamiento adyuvante con
quimiocterapia, se observd insuficiencia cardiaca (NYHA clase III - IV) en 0,6% de los pacientes
ent el grupo de un afio, luego de una_mediana de seguimiento de 12 meses. La incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva severa y disfuncion ventricular izquierda después de un afio de
tratamiento con Herceptin, después de una mediana de segnimiento de 3.6 afios, seguia siendo
baja en el 0,8% y el 9,8%, respectivamente.

La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva severa (NYHA clases 11l v IV) después de un
afio de tratamiento con Herceptin {analisis combinado de los dos grupos de tratamiento con
Herceptin) fue de 0,89%, después de una mediana_de seguimiento de 8 afios: v la tasa de
irilsuﬁciencia ventricular izquierda sintomatica leve v asintomatica fue de 6,35%.

La_reversibilidad de la insuficiencia cardiaca congestiva grave (definida como una secuencia de
por lo menos dos valores consecutives de FEV] > 50% después del evento) fue evidente para
70.0% de los pacientes tratados con Herceptin. La reversibilidad de la disfuncién ventricular
izquierda sintomatica leve v asintomatica se demostro en el 83.1% de los pacientes tratados con
Herceptin. Aproximadamente el 10% de los criterios de valoracion cardiaca se produjo después

de completar Herceptin.
|
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8 f
Cancer de Mama Precoz (CMP) (Tratamiento neoadyuvante-adyuvante) 7 g '
En general en el ensayo clinico, la incidencia de la disfuncién cardiaca sintomatica fue de hasta |
1,7% en el grupo de Herceptin, cuando se administré Herceptin simultineamente con
quimioterapia neoadyuvante con tres a cuatro ciclos de una antraciclina neoadyuvante (dosis
[ acumulada de 180 mg/m’® de doxorrubicina o de 360 mg/m’ de epirrubicina).

i No obstante, en el estudio pivotal de Herceptin subcutaneo (BO22227). con una mediana de
' seguimiento de 12 meses, la incidencia de disfuncién cardiaca sintomatica fue 0% en el srupo

tratado con Herceptin formulacion intravenosa v _0.7% en el grupo tratade con Herceptin

| formulacidn subcutanea a dosis fija.
[

Cdncer gdstrico metastdsico (CGM)

En el momento de la seleccion en el estudio BO18255, el valor medio de FEV] fue de 64%
(intervalo 48% - 90%) en el grupo tratado con fluoropirimidina/cisplatino (FP) v del 65%

(intervalo 50% - 86%) en el grupo tratado con Herceptin mas fluoropirimidina/cisplating
i(H+FP).

La mayoria de las disminuciones de la FEVI sefialados en el estudio BO18255 fue asintomatica,

a excepcion de un paciente del grupo tratado con Herceptin, cuya disminucion de FEVI
coincidié con insuficiencia cardiaca.

:Resumen de cambios de la FEVI con respecto al valor basal.

Disminucién de FEVE: Flnoropirimidina/ Trastuzumab/
! valor menor Cisplatino Fluoropirimidina/
después de la seleccion (N =290) Cisplatino
(% de pacientes (N =294)
‘ en cada grupo (%o de pacientes
de tratamiento) en cada grupo
) de tratamiento)
|
" Disminucién de FEVI 1,1% 4,6%
de = 10% hasta un valor de < 50%
|
‘Valor absoluto < 50% 1,1% 5,9%
|'Disminucién de FEVI 11,8% 16,5%
de = 10% hasta un valor de > 50%

*Solo incluve pacientes cuyo método de evaluacién en la visita es ¢l mismo que en’®l momento de su evaluacién
in.icia] (PF, N =187 y H+FP, N =237).
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Eventos adversos cardiacos (estudio BO18255).

Fluoropirimidina/ Trastuzumaby/
Cispiatino Fluoropirimidina/
(N =290) Cisplatino
(% de pacientes (N=294)
en cada grupo (% de pacientes
de tratamiento) en cada grupo

de tratamiento)

Total de eventos cardiacos - 6% 6%

= Grado 3 (NCI CTCAE v3.0) *3% **1%

* 9 pacientes experimentaron 9 eventos,
4 pacientes experimentaron 5 eventos,

I
En general, no existieron diferencias significativas en la disfuncion cardiaca entre €l grupo de
tratamiento v el grupo comparador.

Reacciones a la infusion, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Las reacciones a la infusién y reacciones de hipersensibilidad tales como escaloftios y/o fiebre,
disnea, hipotensidn, sibilancias, brocospasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno reducida y
dificultad respiratoria fueron cbservadas en todos los ensayos clinicos con trastuzumab (véase
Precauciones y advertencias). '

La tasa de reacciones a la infusién de todos los grados varid entre los estudios en funcidn de la
indicacidn, ya sea que trastuzumab se administré concomitantemente con quimioterapia © como
monoterapia, y de la metodologia de recopilacion de datos.

En cancer de mama metastasico, la tasa de reacciones a la infusion vartd desde 49% hasta 54%
en el grupo tratado con trastuzumab en comparacién con el 36% al 58% en el grupo comparador
(que puede haber contenido otra quimioterapia). La tasa de reacciones severas a la infusion
(Grado 3 o superior) oscild entre el 5% y el 7% en el grupo tratado con trastuzumab en
comparacion con el 5% al 6% en el grupo comparador.

En cancer de mama precoz, la tasa de reacciones a la infusién oscild entre 18% y 54% en el
grupo tratado con trastuzumab en comparacién con el 6% al 50% en el grupo comparador (que
puede haber contenido otra quimioterapia). La tasa de reacciones severas a la infusion (Grado 3
o superior) varié desde el 0,5% hasta el 6% en el grupo tratado con trastuzumab en comparacion
con el 0,3% al 5% en el grupo comparador.

67

BERTO CRESTA
DIRELTOR TECNICO
D.M1.:13.336.789
AFPCDERADC




En el tratamiento neoadyuvante (B0O22227). la tasa de reacciones a la infusién fue de 36% en el
grupo_tratado con Herceptin formulacién intravenosa v de 44% en el grupo tratado con
Herceptin formulacién subcutinea a dosis fija; las reacciones graves de Grado 3 fueron de 2%
en el grupo tratado con Herceptin_formulacion intravenosa v de 1% en el grupo tratade con
Herceptin formulacién subcutinea a dosis fija. No se registraron reacciones a la infusién de
Grados 4 0 5. '

Se han observado reacciones anafilacticas en casos aislados.

Hematotoxicidad

|

Cdncer de Mama Metastasico (CMM)} y Cancer de Mama Precoz (CMP)
Después de la administracién de Herceptin como monoterapia para el tratamiento del cancer de|
mama metastasico la toxicidad hematoldgica es poco frecuente. Se observaron casos de
leucopenia, trombocitopenia y anemia (Grado 3 de la OMS) en < 1% de los pacientes. No s¢
observaron toxicidades de Grado 4 de la OMS. Se produjo un incremento en la toxicidad
hematoldgica Grados 3 o 4 de la OMS en pacientes tratados con Herceptin en combinacién con
paclitaxel, en comparacion con los pacientes que recibieron paclitaxel solo (34% frente al 21%).
La toxicidad hematoldgica también aumentd en los pacientes que recibieron Herceptin vy
docetaxel, en comparacioén con docetaxel solo (32% neutropenia Grados 3 — 4 frente al 22%,}
utilizando criterios NCI-CTC). La incidencia de neutropenia febril/sepsis neutropénica también
se incrementd en los pacientes tratados con Herceptin mas docetaxel (23% frente al 17% de los
pacientes tratados con docetaxel solo).

En el estudio BO16348, el 0,4% de los pacientes tratados con Hergeptin experimentaron un
cambio en 3 0 4 grados (utilizando criterios NCI-CTC) respecto del valor basal, en comparacmn
con el 0,6% en el grupo de observacion.

Cancer gdstrico metastdsico (CGM)

Las reacciones adversas de Grado > 3 mas frecuentemente reportadas que ocurrieron con una
tasa de incidencia de por lo menos 1% por el tratamiento de estudio, que fueron clasificadas
como trastornos de la sangre y del sistema linfitico, se detallan a continuacion:
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Reacciones adversas de Grado > 3 mds frecuentemente reportadas como trastornos de la sangre
y del sistema linfatico.

Fluorcpirimidina/ Trastuzumab/
Cisplatino Flnoropirimidina/
‘ (N =290} Cisplatino I
(% de pacientes (N =294)
en cada grupo (% de pacientes
de tratamiento) en cada grupo

de tratamiento)

’ Neutropenia 30% 27%

Anemia 0% 12%
‘ Neutropenia febril 3% %
|

Trombocitopenia 3% 5%

El porcentaje total de pacientes que experimentaron una reaccién adversa de Grado = 3 (NCI-
CTCAE v 3.0) que ha sido clasificado dentro de los trastornos de la sangre y del sistema
linfatico fue del 38% en el grupo FP y del 40% en el grupo FP + H.

En general, no se observaron diferencias significativas en hematoxicidad entre el grupo de
‘ tratamiento y €l grupo comparador.

Reacciones pulmonares

Rara vez ocurren reacciones adversas pulmonares graves con el uso de Herceptin v se han
asociado a un desenlace de muerte. Entre estas se incluyen pero no se limitan: infiltrados |
pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumeonitis, derrame pleural,
dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria (véase Precauciones y
advertencias).

Los detalles de medidas para minimizar el riesgo de acuerdo con el Plan de Manejo de Riesgos
de la Comunidad Europea se mencionan en Precauciones y advertencias.
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Toxicidad hepdtica y renal

Cdancer de Mama Metastdsico (CMM) y Cdncer de Mama Precoz (CMP)
Se observd toxicidad hepatica (Grados 3 — 4 de la OMS) en ¢l 12% de los pacientes, después de}
la administracién de Herceptin en monoterapia para el tratamiento del cancer de mama
metastasico. La toxicidad en el higado fue asociada con la progresion de la enfermedad en el
60% de estos pacientes.

Se observé con menor frecuencia toxicidad hepética (Grados 3 o 4 de la OMS) entre los
pacientes que recibieron Herceptin y paclitaxel, que entre los pacientes que recibieron paclitaxel
solo (7% en comparacion con el 15%).

No se registré toxicidad renal (Grados 3 o 4 de 1a OMS).

Cdncer gdstrico metastasico (CGM)
En el estudio BO18255 no se observaron diferencias significativas en la toxicidad hepatica y
renal entre los dos grupos de tratamiento. !

+ La toxicidad renal de Grado > 3 (NCI-CTCAE, v 3.0) no fue significativamente mayor en los
I pacientes tratados con Herceptin (3%), que en los tratados con F + P (2%).

\ Las reacciones adversas de Grado > 3 (NCI-CTCAE, v 3.0) registradas como trastornos
hepatobiliares: hiperbilirrubinemia, fue el unico' evento adverso reportado y no fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron Herceptin (1%), que en los del grupo
tratado con F + P (< 1%).

* Digrrea

Cdncer de Mama Metastasico (CMM) y Cdncer de Mama Precoz (CMP)

El 27% de los pacientes tratados con Herceptin como monoterapia para €l tratamiento del cancer

de mama metastdsico experimentd diarrea. También se ha observado un incremento en la
|incidencia de diarrea, principalmente de leve a moderada, en los pacientes que recibieron |

. Herceptin en combinacidn con paclitaxel cn comparamon con los pacientes que recibieron

paclitaxel solo.

El 8% de los pacientes tratados con Herceptin en el estudic BO16348 experimentaron diarrea
| durante el primer afic de tratamiento.

|

« Cdncer gdstrico metastdsico (CGM)

En el estudio BO18255, 109 pacientes (37%) que partlclparon en el grupo de tratamiento con
Herceptin en comparacion con 80 pacientes (28%) del grupo comparador experimentaron
“diarrea de cualquier grado. El porcentaje de pacientes que experimentaron diarrea de Grado > 3
|(NCI-CTCAE, v 3.0) fue del 4% en ¢l grupo tratado con FP en comparacion con el 9% en el
|grupo tratado con  FP +H.
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Infecciones
En pacientes tratados con Herceptin se observd una mayor incidencia de las infecciones,

principalmente las infecciones respiratorias superiores leves de importancia clinica menor, o
infecciones de catéter.

Experiencia poscomercianlizacion

Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercializacion.

Clasificacién por
drganos v sistemas

Reaccidén adversa

Frecuencia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Hipoprotrombinemia

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema

"Reaccion anafilactica

Frecuencia no conocida

laberinto

inmunolégico

Trastornos del sistema Coma Frecuencia no conccida
nervioso

Trastornos oculares Madarosis Frecuencia no conocida
TFrastornos del oido y del Sordera Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

Shock cardiogénico

Frecuencia no conocida

TFaquicardia

Frecuencia no conocida

L
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Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercializacion: (Continuacidn).

8155

Clasificacién por
organos y sistemas

Reacci6on adversa

Frecuencia

Trastornos respiratorios,
torfcicos y mediastinicos

*ISibilancia

Muy frecuentes

Neumeonitis

Raras

*Fibrosis pulmonar

Frecuencia no conocida

“Dificultad respiratoria

Frecuencia no conocida

“Insuficiencia respiratoria

Frecuencia no conocida

Enfermedad pulmonar
intersticial

Frecuencia no conocida

“Infiltracién putmonar

Frecuencia no conocida

"Sindrome respiratorio agudo

Frecuencia no conocida

"Broncospasmos

Frecuencia no conocida

"Hipoxia

Frecuencia no conocida

"Descenso en la saturaci6n de
oxigeno

Frecuencia no conocida

Neumonia

Frecuentes

Edema taringeo

Frecuencia no conocida

Trastornos Pancreatitis Frecuentes

gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares Ictericia Raras
Lesion hepatocelular Frecuentes

Trastornos de la piel y del
tejido subecutineo

Dermatitis

Frecuencia no conocida

Urticaria

Frecuencia no conocida
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Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercializacién: (Continuacién).

Clasificacién por
drganos y sistemas

Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos renales y
urinarios

Glomerulonefropatia

Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal

Frecuencia no conocida

Embarazo, puerperic y
enfermedades perinatales

Oligohidramnios

Frecuencia no conocida

Hipoplasia pulmonar

Frecuencia no conocida

Hipoplasia renal

Frecuencia no conocida

* Indica reacciones adversas que han sido comunicades asociados a un desenlace de muerte.
! Indica reacciones adversas que han sido comunicados mayoritariamente asociados con reacciones relacionadas con
la infusidn. Los porcentajes especificos para estas reacciones no estan disponibles.

Poscomercializacion - Reacciones adversas historicamente reportadas

La siguiente Tabla indica las reacciones adversas que histéricamente se reportaron en pacientes
que recibieron Herceptin. Como no se encontraron evidencias de una asociacién causal entre

Herceptin y estos hallazgos, dichos eventos adversos no son considerados esperados con fines
de informacidn regulatoria.

Reacciones adversas histdricamente notificadas durante la experiencia poscomercializacion.

! Clasificacion por Reaccién adversa Frecuencia
drganos y sistemas
Infecciones e infestaciones Herpes zdster Frecuentes

Erisipela Frecuentes

: Celulitis Frecuentes
Sepsis Poco frecuentes
Meningitis Frecuencia no conocida
Bronquitis Frecuencia no conocida
Cistitis Frecuencia no conocida

'

-

Luid ALBERTO CRESTA
GIRECTOR TEGCNICO

MK 13,336,789

APODERADC




-4 - ki

Reacciones adversas historicamente notificadas durante la experiencia poscomercializacion:
« {Continuacién).

Clasificacion por Reaccion adversa Frecuencia
6rganos y sistemas
Trastornos de la sangre y Leucemia Frecuencia no conocida
del sistema linfitico
Trastornos del sistema *Shock anafilactico Frecuencia no conocida
inmunolégico
Anafilaxis Frecuencia no conocida
Trastornos psiquidtricos Pengsamiento anormal Frecuentes
Trastornos del sistema Ataxia Frecuentes
nervioso
Paresia Raras
Trastorno cercbrovascular Frecuencia no conocida
Edema cerebral Frecuencia no conocida
Letargo Frecuencia no conocida
Vértigo Muy frecuentes
Trastornos cardiacos Derrame pericardico Poco frecuentes
Pericarditis Frecuencia no conocida
Bradicardia Frecuencia no conocida
Trastornos respiratorios, Hipo Frecuencia no conocida
tordcicos y mediastinicos .
Disnea de esfuerzo Frecuencia no conocida )
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Reacciones adversas historicamente notificadas durante la experiencia poscomercializacion:
(Continuacién).

Clasificacién por Reaccién adversa Frecuencia
drganos v sistemas
Trastornos Gastritis Frecuencia no conocida
gastrointestinales
Trastornos hepatobiliares Insuficiencia hepdtica Frecuencia ne conocida
Trastornos Dolor muscuioesquelético Frecuencia no conocida

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos renales y Disuria Frecuencia no conocida
urinarios
Trastornos del aparato Dolor de mama Frecuencia no conocida

reproductor y de la mama

Trastornos generales y Molestias en el pecho Frecuencia no conogida
alteraciones en el lugar de la
administracién

* Indica reacciones adversas que han sido comunicados asociados a un desenlace de muerte.

Sobredosificacion

No hay experiencia de sobredosis en ensayos clinicos con humanos. En los ensayos clinicos no
se¢ han administrado dosis superiores a 10 mg/kg de Herceptin solo. Hasta este limite, las dosis
fueron bien toleradas,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247,
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.
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Observaciones particulares

Incompatibilidades

No se han cbservado incompatibilidades entre Herceptin v las bolsas de cloruro de polivinilo,

polietileno o polipropileno.

Este medicamento no debe mezclarse o diluirse con otros productos, excepto los mencionados
en “Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”.

No diluir con soluciones de glucosa ya que causa agregacion de la proteina.

Periodo de validez

- Vial con 150 mg:

Periodo de validez de la solucion reconstituida
Después de la reconstitucién con agua para preparaciones inyectables, [a solucion reconstituida
- es fisica y quimicamente estable durante 48 horas a 2°C - 8°C (no congelar).

Desde el punto de vista microbiolégico, la solucidn reconstituida debe diluirse inmediatamente
en solucién para infusién, En caso contrario, la persona que lo administre serd responsable de
los tiempos v las condiciones de almacenamiento previo al uso del medicamento que, en
general. no deberian exceder las 24 horas a una temperatura de 2°C a 8°C, a menos que la
reconstitucion se realice mediante técnicas asépticas controladas vy validadas.

Periodo de validez de la solucion para infusion que contiene el producto reconstituido

La solucidn para infusién (solucién para infusién de cloruro de sodio al .9%) que contiene el
| producto reconstituido es fisica y quimicamente estable durante 24 horas a una temperatura

maxima de 30° C.

Desde el punto de vista microbiolégico, la solucidn para infusién intravenosa de Herceptin debe
usarse inmediatamente, En caso contrario, la persona que lo administre sera responsable de los
tiempos v las condiciones de almacenamiento previo al uso del medicamento que, en general, no
deberian exceder las 24 horas a una temperatura de 2°C a 8°C. a menos que la reconstitucién y
| la dilucidn se realicen mediante técnicas asépticas controladas v validadas.

- Vial con 440 mg:

Periodo de validez de la solucidn reconstituida

El contenido de un vial de Herceptin reconstituido con agua bacteriostdtica para preparaciones
iinyectables suministrada con el envase puede conservarse durante 28 dias a una temperatura
comprendida entre 2° Cy 8° C.
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La solucién reconstituida contiene un conservante y puede entonces utilizarse en

. administraciones repetidas. Cualquier resto de solucion reconstituida deberd desecharse en un
plazo de 28 dias.

Si se utiliza agua esterilizada para reconstituir el vial con 440 mg. la solucidn es estable sélo |
‘ durante 24 horas v debe ser descartada posteriormente.

Periodo de validez de la solucion para infusion gue contiene el producto reconstituido
La solucion para infusion (solucién para infusién de cloruro de sodio al 0.9%) gue contiene el

producto reconstituido es fisica v quimicamente estable durante 24 horas a una temperatura
méxima de 30°C.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucidén para infusidn_intravenosa de Herceptin debe
usarse inmediatamente. En caso contrario, la persona que lo administre sera responsable de los
tiempos v las condiciones de almacenamiento previo al uso del medicamento que. en general,
no deberian exceder las 24 horas a una temperatura de 2°C a 8°C, a menos que la reconstitucidn
v la dilucién havan tenido lugar en condiciones asé€pticas controladas y validadas.

No coneelar la selucidn reconstituida.

Precauciones especiales de conservacion
- Vial con 150 mg y vial con 440 mg:
l

Los viales deben conservarse en heladera entre 2° C a 8° C.

Para las condiciones de conservacion del medicamento después de su dilucidn (véase Periodo
‘ de validez).

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Se deben emplear métodos asépticos adecuados.

|
" Reconstitucion

Herceptin se debe manejar cuidadosamente durante la reconstitucién. Si se produce espuma
excesiva durante la reconstitucion o se agita la solucion reconstituida de Herceptin puede causar
problemas con la cantidad de solucidén de Herceptin que se pueda extraer del vial.

|
|
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- Instrucciones para la reconstitucion - vial con 440 mg:
La reconstitucion se debe realizar con agua bacteriostatica para inyeccién (suministrada en el

dosis maltiples, que contiene 21 me/ml de trastuzumab. a un pH de aproximadamente 6.0. Se
debe evitar e] empleo de otros solventes para reconstitucidn.

i invectables en el vial gque contiene Herceptin liofilizado, dirigiendo el flujo hacia el
| liofilizado.

2. Mueva el vial en circulos con suavidad para ayudar la reconstitucion. ;No lo agite!

| Instrucciones para la reconstitucign — vial con 150 mg:

1. Con una jeringa estéril, inyecte lentamente 7.2 ml de agua esteril para preparaciones

invectables en el vial que contiene el Herceptin liofilizado, dirigiendo el flujo hacia el
liofilizado.

2. Mueva el vial en circulos con suavidad para avudar [a reconstitucidn. ;Ne lo agite!

. La formacidn de una ligera espuma después de la reconstitucién es usual. Deje el vial en reposo
durante aproximadamente 5 minutos. Herceptin reconstituido es una solucidn transparente de
incolora_a amarillo palido v debe estar esencialmente libre de particulas visibles.

Dilucion de Ia solucion reconstifuida

‘ Se determinara el volumen de solucidn requerida;

e« ¢n base a la dosis inicial de 4 meg de trastuzumab/ke de peso corporal o dosis semanales
subsicguientes de 2 mg de trastuzumab/ke de peso corporal:

‘Volumen {ml) = Peso corporal {ke) x dosis (4 mg/kg dosis inicial 6 2 mg/kg para dosis sucesivas)
! 21 (mg/ml, cencentracion de la selucion reconstituida)

e ¢n base a la dosis inicial de 8 mg de trastuzumab/kg de peso_corporal o _dosis
. subsiguienies cada 3 semanas de 6 me de irastuzumab/kg de peso corporal:

‘Volumen (ml) = Peso corporal (kg) x dosis (8 mg/kg dosis inicial 6 6 mg/ke para dosis sucesivas)
21 (mg/ml. concentracidn de la solucién reconstituida)
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1. Con una jeringa estéril, invecte lentamente 20 ml de agua bacteriostitica para preparaciones }




" La cantidad apropiada de solucion se deberd extraer del vial y afiadirse a una bolsa de infusidn |
que contenga 250 m] de cloruro sédico al 0.9%. No se debe emplear soluciones de glucosa

| (véase Incompatibilidades). 1a bolsa debe invertirse_suavemente varias veces para mezclar la 5

| solucién v evitar la formacion de espuma. Los medicamentos de uso parenteral deben
comprobarse visualmente antes de su administracidén para detectar la posible existencia de |

particulas o deceloracion. Se debe administrar la infusidén inmediatamente después de haber sido
| preparada (véase Periodo de validez).

La eliminacién del medicamento no utilizade y de todos los materiales que havan estado en
_contacto con él, se realizar de acuerdo con ia normativa local.

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

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

|

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion del combo pack

1 vial de Perjeta®

con 420 mg/14 ml (30 mg/mi) de pertuzumab
concentrado para solucidn para infusién

4+ 1 vial de Herceptin®

con 440 myg de trastuzumab

polvo para concentrado para solucién

para infusidn intravenosa

+ 1 vial con 20 ml de agua bacteriostatica

p’ ara inyectables envase con 1 combo pack

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Perjeta®: Certificado N° 57.113.
Herceptin®: Certificado N° 48.062.

79

LINFALBERTC CRESTA
GiRECTOR TECNICO
N 13.326.769
APODERADO




Perjeta®: 8 7 5)“5]5

Elaborado para: F. Hoffmann-La Roche S. A.
' Basilea, Suiza
Por: Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Alemania
Herceptin® 440 mg: \
" Elaborado para: F. Hoffmann-La Roche 8. A.
Basilea, Suiza .
Por: Genentech Inc., '

South San Francisco, California, EE.UU.

| Perjeta®-Herceptin® combo pack:

Elaborado para: F. Hoffmann-La Roche 5. A
Basilea, Suiza
Por: F. Hoffmann-La Roche. Lid.

| Kaiseraugst, Suiza

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

Perjeta®: Fecha de ultima revision: Junio 2013, .

RI+ EMA + ANMAT C004 + CDS: 2.06C + CDS.: 3.0S.

Herceptin®: Fecha de la wlfima revisicn: Junio 2013.
RI+ EMA + ANMAT C004 + CDS: 12.0C + CDS: 13.08 + CDS: 13.18.
Perjeta®-Herceptin® combo pack: Fecha de ultima revisién: Julio 2013,
O + EMA + ANMAT C004 + CDS: 1.0C + CDS: 2.0S.
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Perjeta®-Herceptin® combo pack
Pertuzumab-Trastuzumab

{Adaptado a la Circular ANMAT N° 004/2013)

PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTI% 7 5? !5’

Perjeta®-Herceptin® combo pack
Pertuzumab —Trastuzumab
‘Roche

| Cada unidad de Perjeta®-Herceptin® combo pack se encuentra conformada por:

- 1 vial de Perjeta® con 420 mg/14 ml {30 mg/ml) de pertuzumab concentrado para solucién para
infirsion,
1 vial de Herceptin® con 440 mg de_trastuzumab_polve para concentrado para solucidén para
infusién intravenosa + 1 vial con 20 mi de agua bacteriostatica para inyectables.

Industria Suiza
Expendio bajo receta archivada

A continuacién se detallan los Prospectos Informacion para el paciente de ambos praductos.

Perjeta® 420 mg concentrado para solucién para infusion
Pertuzumab

Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a
tomar este medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

I~ Conserve este Prospecto Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a
" leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso mencionado o no en este Prospecto
Informacidn para el paciente.
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Contenido de la Informacion para el paciente

1. Qué es Perjeta y para qué se utiliza.

2. Qué informacién necesita saber antes de recibir Perjeta.
3. Cémo es el tratamiento con Perjeta.

4. Posibles efectos adversos,

" 5. Conservacion de Perjeta.

6. Contenido del envase e informacién adicional.

' 1. QUE ES PERJETA Y PARA QUE SE UTILIZA

Perjeta contiene el pringipio activo pertuzumab v se utiliza para tratar a pacientes adultos con
cdncer de mama cuando:

- Se ha identificado que el cancer es del tipo “HERZ2-positivo”, su médico le_realizarj
examenes para verificar si este diagndstico es correcto,

- El cancer se ha extendido a otras partes del cuerpo (metastasis) v no ha sido tratado
previamente con un medicamento para el cancer (quimioterapia) u otros farmacos que se
unen al HERZ, o bien si el cdncer ha progresado después de un tratamiento previo,

Ademas de Perjeta, usted recibird Herceptin® y el guimioterdpico docetaxel. La informacion
sobre estos medicamentos se describe en prospectos independientes. Para mayor informacion
sobre estos otros productos consulte con su médico.

;Como actia Perjeta?

Perjeta es un tipo de medicamento conocido como “anticuerpo monoclonal” que se une a
objetivos especificos dentro del cuerpo v a las células cancerosas,

Perjeta reconoce y se une a un objetivo en su cuerpo que se denomina “receptor del factor del
crecimiento epidérmice humano 2” o HER2. HER2 se encuentra en grandes cantidades en la
superficie de algunas células cancerosas, donde estimula su crecimiento. Cuando Perjeta se une
al HER2 en las células cancerosas, puede retrasar o impedir su crecimiento, e incluso puede
eliminarlas.

P

ANDREA R. MARG RIDE 2
CO-DIRECTRRA TECNICA

.139.067

NG 13,336,780
DIRECTOR TECNICR




' 87585
| 2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR PERJETA

No debe administrarse Perjeta si:

- Usted es alérgico (hipersensible) a pertuzumab o 4 cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (emuwmerados en la Seccidn 6. Composicion de Perjeta). Si usted
desconoce si es alérgico, consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Perjeta.

[
|
‘ Precauciones y advertencias
* Consulte con su médico antes de iniciar €l tratamiento con Perjeta si:
|
- Usted padece problemas cardiacos (tales como insuficiencia cardiaca, fratamiento para ritmo

cardfaco irregular grave, presion arterial elevada no controlada, pare cardiaco reciente) — su
médico le realizara examenes para verificar el funcionamiento adecuado de su corazdn.

’ - Usted ha experimentado afecciones cardiacas durante el tratamiento previo con Herceptin®.

‘- Usted ha recibido alguna vez quimioterapicos que se conocen con el nombre de antraciclinas,
como por ¢jemplo doxorrubicina o epirubicing. Estos medicamentos pueden dafiar el
misculo cardiaco e incrementar el riesgo de afecciones cardiacas con Perjeta.

En caso de padecer alguno de los anteriores (o si no esta seguro), consulte con su médico antes
de recibir Perjeta.

‘Reacciones relacionadas con la infusién

|

i
Usted podria experimentar reacciones relacionadas con la infusién, reacciones alérgicas o
anafildcticas (més graves que las alérgicas). Su médico lo controlard para detectar efectos
adversos durante la infusion y en los proximos 30 a 60 minutos. Si tuviera cnalquier reaccién
grave, su médico interrumpird el tratamiento con Perjeta. Para mayor informacion sobre las
reacciones relacionadas con la infusion durante y después de la infusidn, consulte en Ia Seccion
4. Posibles efectos adversos.

Problemas cardiacos

El tratamiento con Perjeta puede afectar el corazén. Por lo tanto, se controlara la funcidn
cardiaca antes y durante ¢l tratamiento con Perjeta. Para mayor informacioén sobre los sintomas
de las afecciones cardiacas, consulte en la Seccion 4. Posibies efectos adversos.
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Neutropenia febril (nivel bajo de globulos blancos sanguineos y fiebre)

Cuando se administra Perjeta con otros tratamientos para el cancer (Herceptin® v docetaxel), el
nimero de glébulos blancos en sangre puede disminuir y aparecer fiebre (aumento de ld
temperatura). Si tiene_inflamacion del tubo digestivo, por ejemplo dolor de boca o diarrea,:‘
puede tener mas probabilidad de sufrir este efecto adverso. ) :

Uso en la poblacion de pacientes pedidtricos

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

Uso de Perjeta con otros medicamentos

Informe a su médico si usted esta recibiendo, ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos en el futuro. Ello incluye los fairmacos de venta libre y las hierbas medicinales.

Perjeta puede tardar hasta 6 meses en eliminarse. Por lo tanto, usted debe informar a su médico
que ha recibido Perjeta si inicia fratamiento con un medicamento nuevo en los 6 meses
posteriores a su interrupcion.

Embarazo, lactancia y métodos anticonceptivos

Antes de iniciar el tratamiento, usted debera comunicar a su médico st esta embarazada o si se
encuentra en periodo de lactancia, si cree que podria estar embarazada o si tiene la intencién de
estarlo. El médico le proporcionara informacion 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 inmediate si queda embarazada durante el tratamiento con Perjeta o;
en los 6 meses posteriores a su finalizacion.

- Consulte con su médico si puede amamantar durante o después del tratamiento con Perjeta.
Perjeta puede producir un dafio al feto en crecimiento. Usted debe utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Perjeta y en los 6 meses posteriores a su
finalizacion. Consulte con su médico sobre los métodos anticonceptivos adecuados para usted.
Conduccion y use de mdquinas

Es poco probable que Perjeta afecte su capacidad para conducir o usar miquinas. Sin embargo,

. . . . " . . r . r . []
si tiene reacciones a la infusion, manifestaciones alérgicas o anafilacticas, espere a que estas
desaparczcan para conducir o usar maquinas.
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3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON PERJETA
Al recibir el tratamiento
Su médico le administrara Perjeta en un Centro de salud (hospital, clinica, etc.)

- El medicamento se administra por goteo en una vena (infusién intravenosa) una vez cada tres
semanas.

- La cantidad de medicamento que recibird v la duracion de la infusién serin diferentes
durante la primera dosis y las siguientes dosis.

- La cantidad de infusiones dependera de su respuesta al tratamiento.

- Perjeta se administra junto con otros tratamientos para el cancer (Herceptin® y docetaxel).

En la primera infusicn:

- Usted recibira 840 mg de Perjeta durante 60 minutos. Su médico comprobara si aparecen

|

efectos adversos durante la infusion v en los 60 minutos siguientes a elia.

- Se le administrara ademas Herceptin® y docetaxel.

En todas las infusiones posteriores, si se observé buena tolerancia de la primera infusién:

- Usted recibird 420 mg de Perjeta durante 30 a 60 minutos. Su médico comprobara_si
aparecen efectos adversos durante la infusién v en los 60 minutos siguientes a ella.

- Usted también recibira Herceptin® y docetaxel.

Para mayor informacién sobre el uso de Herceptin® y docetaxel (que también pueden causar|

efectos adversos), ver el prospecto de envase de estos productos para comprender el uso de los
mismos. En caso de duda sobre estos medicamentos, consulte con su médico.

Si usted omite la dosis de Perjeta

Si usted se olvida u omite la visita programada para recibir Perjeta, programe ofra visita tan
pronto como sea posible. Si han transcurrido 6 o mas semanas desde la Gltima visita:

- Recibira una dosis superior de Perjeta de 840 mg,

- También se le administrard Herceptin® y docetaxel.

{ g 5
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Si interrumpe el tratamiento con Perjeta

!
Informe a su médico antes de interrumpir el tratamiento. Es importante que se le administren

todas las dosis que estan recomendadas.

Si tiene alguna duda acerca del uso de este medicamento, consulte con su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Perjeta puede producir efectos adversos, aunque no todos
los pacientes los experimentan.

Efectos adversos serios

En caso de experimentar alguno de los efectos adversos que se enumeran a continuacion,
informe a su médico de inmediato:

i - Los efectos adversos mas frecuentes que pueden ocurrir en 2 de cada 3 pacientes son:|
diarrea, pérdida de cabello y reduccién en la cantidad de gldbulos blancos con o sin fiebre
(detectados en un analisis de sangre).

- En aproximadamente 13 de cada 100 pacientes pueden manifestarse reacciones relacionadas
con la infusién, que incluven nduseas, fiebre, escalofrios, cansancio, dolor de cabeza, pérdida

de apetito.

Pueden presentarse reacciones aléregicas v anafilacticas {mas graves que las alérgicas)en 1 de
cada 10 pacientes. Entre ellas se incluyven inflamacidén de rostro v garganta con dificultad

para respirar.

- Los sintomas de problemas cardiacos (insuficiencia cardiaca) se han observado en 5 de cada
100 pacientes v pueden incluir tos, insuficiencia respiratoria al dormir en posicién horizontal
. : o ’ - - |
¢ hinchazén (retencidn de liquidos) en piernas o b1|'azos.

i . . ‘1
En caso de padecer alguno de los efectos adversos mencionados, informe a su médico de
inmediato.
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Otros efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas):

- Sensacién de mareo.

- Fiebre.

- Insuficiencia respiratoria.
- Aumento del lagrimeo.

- Trastornos del suefio.

- Disminucién en la cantidad de gldbulos rojos — detectada en un analisis de sangre.

- Dolor de garganta, enrojecimiento, dolor o mucosidad nasal, sintomas seudogripales v fiebre.

- Sensacion de debilidad, entumecimiento, [escozor o pinchazos, principalmente en pies y

piernas.
- Problemas en las uiias.
- Pérdida o alteracion del gusto.
- Nauseas o0 vomitos,
- Disminucidn del apetito.
- Erupcioén cutanea, resequedad, prurito o pie] similar al acné.
- Dolor articular o muscular, debilidad muscular.
- Dolor {dolor de huesos, cuello, pecho, abdomen).
- Inflamacidn del tubo digestivo, por ejemplo dolor de boca.

- Hinchazoén en tobillos u otras partes del cuerpo por retencion de liquidos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 1§ personas):

- Liquido en los pulmones que dificultan la respiracion.

- Inflamacién de la cuticula donde se produce1 la union de la uia y la piel.

- Afeccién que produce la insuficiencia del ventriculo izquierdo del corazon con o sin

sintomas.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Sintomas en ¢l pecho, como tos seca o dificultad al respirar (signos posibles de enfermedad

o

pulmonar intersticial, una afeccién de dafio'en los tejidos que se encuentran alrededor de los

sacos de aire en los pulmones).

Si usted experimenta algiin efecto adverso, informe a su médico, incluso si se trata de algin

efecto adverso que no se hubiere incluido en este ProSpecto Informacidn para el paciente.

Si padece alguno de los sintomas menc10nados delspues de interrumpir la administracién de
Perjeta debe consultar con su médico de mmedlato y explicarle que ha recibido tratamiento

previo con Perjeta. .
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Algunos de los efectos adversos que usted
consecuencia del cancer de mama. Si uste
Herceptin® y docetaxel, puede sufrir algun
administracion de estos medicamentos.

5. CONSERVACION DE PERJETA

Un profesional de [a salud sera el responsal
(hospital, clinica, etc.). A continuacion se prese

Mantener este medicamento fuera del alcan

No utilizar este medicamento después de la

3

J |

L

7 5 8

podria experimentar pueden originarse como
d recibe tratamiento combinado con Perjeta
os efectos adversos como consecuencia de lal

a’
ble de conservar Perjeta en el Centro de salud
-ntan las instrucciones para su conservacion:

ce y de la vista de los nifios.

fecha de vencimiento que aparece en el envase v,

en la etiqueta, después de “VEN”. Corresponde al dltimo dia del mes que se indica.

Conservar los viales en heladera a una temp

Conservar el vial en el embalaje exterior pa
1
No congelar o agitar Perjeta.

No utilizar este medicamento si observa p
(por favor, consulte Contenido del envase e

La eliminacion del medicamento no utiliza
contacto con él, se realizard de acuerdo con

L
i

cratura entre 2°C a 8°C.

ra proteger su contenido de la luz.

articulas en el liquido o alteraciones en el color
informacion adicional).

do y de todos los materiales que hayan estado en
la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

¢ Qué contiene Perjeta?

El principio activo es pertuzumab. Cad
a una concentracién de 30 mg/ml.

agua para inyectables.

Aspecto de Perjeta y contenido del envase

Perjeta es un liquido estéril, claro a levemente
para infusion intravenosa (i.v.). Se suministra ¢
solucién para infusién de 14 ml sin conservante

a vial contiene un total de 420 mg de pertuzumab

Los otros ingredientes son: L-histidina, dcido acético glacial, sacarosa, polisorbato 20 y'

perlado (opalescente), incoloro a amarillo palido
>n un vial de dosis unica con un concentrado para
2s, con una concentracidén de 30 mg/ml.
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Herceptin® 1
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50 mg v 44(} mg

Polvo para concentrado para solucion para infusién intravenosa
Trastuzumahb .

Lea todo el Prospecto Informacién para el

b
paciente detenidamente antes de recibir este

medicamento. Estos datos pueden ser impor

tantes para usted.

- Conserve este Prospecto Informacién para el paciente, va que puede tener que volver a

leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte con su médic

- Este medicamento se le ha recetado solam

ente a usted, v no debe darselo a_otras personas,

aunque tengan los mismos sintomas, va que

puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si_experimenta algun efecto adverso, mencionado o no en este

Prospecto Informacion para el paciente.

Contenido de la Informacion para el paciente

1. Qué es Herceptin v para qué esta indicado.

2. Qué informacion necesita saber antes de recibir Herceptin,

3. Cémo recibir Herceptin,

4. Posibles efectos adversos,

5. Conservacién de Herceptin,

6. Contenido del envase e informacion adicion

al.

1. QUE ES HERCEPTIN Y PARA QUE ESTA INDICADO

Herceptin contiene el principio activo trastuz

umab, el cual es un anticuerpo moncelonal. Los’

anticuerpos monoclonales se unen a proteinas o antigenos especificos. Trastuzumab estd)
disefiado para unirse selectivamente a un anticeno denominado receptor 2 del factor del
crecimiento epidérmico humano (HER?2). El [HER2 se encuentra en grandes cantidades en lal
superficie de algunas células cancerosas v estimula su crecimiento. Cuando Herceptin se une a
HERZ2, detiene el desarrollo de estas c€lulas, provocandoles la muerte,

¥
1

—
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Su médico puede prescribir Herceptin para el tratamiento del cincer de mama o gastrico si:

2. OUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR HERCEPTIN

No debe recibir Herceptin: |

Hable con su médico antes de recibir Herceptin:

Su médico supervisara estrechamente su tratamiente. Debe informar a su médico antes de iniciarn

8755

Usted ha desarrollado cancer de mama precoz. con niveles elevados de una proteina

denominada HERZ.

Usted ha desarrollado cdncer de mama metastasico {es_decir, cancer de mama que se ha
diseminado a otros lugares distintos al original) con niveles elevados de HER2. Se puede
prescribir Herceptin combinado con agentes de quimioterapia, paclitaxel o docetaxel, como
tratamiento de primera linea para cancer de mama metastasico o bien, en monoterapia si se
ha demostrado que las otras alternativas terapéuticas no produjeron beneficios. Asimismo, se
administra asociado_con medicamentos conocidos con el nombre de “inhibidores de la
aromatasa” a pacientes con niveles elevadbs de HER2 v cancer de mama metastasico con
receptor hormonal positivo_{es_decir, un tipo de céncer que es sensible a la presencia de
hormeonas de las mujeres).

Usted ha desarrollado cancer gastrico metastasico con niveles elevados de HER2, v se!
combine con otros_medicamentos para el cdncer como capecitabina o 5-fluorouracilo vl

cisplatino.

|
Si usted es alérgico a trastuzumab (el principio active de Herceptin)., a proteinas murinas {de
ratén) o a cualquiera de los demas compohentes de este medicamento (véase Composicicn

de Herceptin).

Si usted ha experimentado problemas regpiratorios graves en reposc debide a su tumor o si
necesita tratamiento con oxigeno. '

la administracién de Herceptin:

Si usted ha desarrollado insuficiencia cardiacd, enfermedad de las arterias coronarias,
- ’ | ’ e . LT

enfermedad de las valvulas cardiacas (sopld cardiaco) o presién arterial elevada, inférmele a'

su médico, va que Herceptin puede causar insuficiencia cardiaca.

Si usted experimenta disnea (falta del aire). Herceptin puede producir dificultades
respiratorias, especialmente cuando se administra por primera vez. Este cuadro podria'
agravarse si usted va sufre disnea. Solo €n casos inusuales los pacientes con_dificultades
respiratorias graves antes del tratamiento fallecieron al recibir Herceptin.

Si usted alguna vez ha recibido otro tratamiento para cancer.

] 10
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- Especialmente si usted alguna vez ha recibido en alguna ocasién un medicamento lamado

“doxorrubicina” o “epirrubicina”. Estos productos (o cualquier otro tipo de antraciclinas)

- rd ’ - | - -
pueden dafiar €l misculo cardiaco € incrementar el riesgo a desarrollar problemas cardiacos
con Herceptin. ;

Si usted recibe Herceptin con paclitaxel, docetaxel, un inhibidor de la aromatasa, capecitabina,
5-flucrouracilo o cisplating, también deberia leer los prospectos de estos medicamentos.
| |

Herceptin podria afectar su corazon. Por lo_tanto, su funcién cardiaca serd controlada antes y
durante el tratamiento con Herceptin. Si usted'experimenta sienos de insuficiencia cardiaca (es

. . i B T . "
. decir, bombeo inadecuado de la sangre por! el corazon), podria tener que interrumpir la
1

administracion de Herceptin.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si usted esta recibiendo ¢ ha recibido recientemente otros medicamentos. [

incluyendo los farmacos de venta libre.

Pueden pasar 6 meses hasta que Herceptin se elimine totalmente del cuerpo. Por lo tanto. si va aj

usar cualquier nuevo medicamento dentro de los 6 meses siguientes a la finalizacion del
tratamiento, debe comentar a su médico que halsido tratado con Herceptin.

Uso en la poblacidn de pacientes pedidtricos

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

Embarazo, lactancia y métodos anticonceptivos

Antes de comenzar el tratamiento, informe a su médico si estid embarazada, si cree que lo estd o
si tiene la intencitn de quedar embarazada. Usted debe utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con Herceptin y durante lal mengs 6 meses después de finalizado. En raras
ocasiones, se ha observado una disminucién dél liquido amnidtico (el liguido que rodea al bebé
en desarrollo dentre del (tero) en mujeres embarazadas a las que se les_administrd Herceptin.
Esto puede ser perjudicial para el bebé que tiene en su ttero vy se ha asociado con un retraso en
la maduracion de los pulmones con resultado!de muerte del feto. Su médico le proporcionard
informacidn sobre los riesgos v beneficios de recibir Herceptin durante el embarazo.

No debe amamantar a su bebé durante la terapia_con Herceptin v hasta 6 meses después de

recibir la ultima dosis,

Consulte con su médico antes de usar cualguier medicamento.

| Gt ¥
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Conduccion y use de miquinas

Se desconoce si Herceptin puede afectar su capacidad para conducir un vehiculo o manejar
maquinas. Sin embarge, en case que experimente sintomas, tales como escalofrios o fiebre,'

durante una infusién con Herceptin (véase Posibles efectos adversos). no debe conducir o usar
magquinaria hasta que estos sintomas desaparezcan.

3. COMO RECIBIR HERCEPTIN

Herceptin se administra como infusion intravenosa (goteo) directamente en vena. La primeral

dosis de su tratamiento se administra en unos 90 mihutos bajo la supervision de un profesional
sanitario, por si aparece alguna reaccién adversa. Si la dosis inicial ha sido bien tolerada, las
dosis siguientes pueden administrarse en 30 minutos (véase Qué informacion necesita saber,
antes de recibir Herceptin},

Antes de empezar €] tratamiento con Herceptin su médico determinarg la cantidad de HERZ2 en
su_tumor. Soélo seran tratados con Herceptin los pacientes con gran cantidad de HER2. Su
médico le prescribira una dosis vy un régimen 'de tratamiento adecuado para usted. La dosis de
Herceptin depende de su peso corporal. El nimero de infusiones que puede recibir dependera de
su respuesta al medicamento. Su médico le inférmard sobre este tema.

Para cancer de mama precoz, cancer de mama metastasico v cancer gistrico metastasico,
Herceptin se administrard cada 3 semanas. Herceptin también se puede administrar una vez por:

semana, para cancer de mama metastasico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos. Herceptin puede producir efectos adversos, aungue no
todos los pacientes los experimentan. Algunds de estas manifestaciones pueden ser graves v
requerir hospitalizacion.

Durante la administracion de una infusién de Herceptin pueden ocurrir escalofrios, fiebre v otros
sintomas similares a la gripe. Esto es muy fracuente (afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes))
Otros sintomas relacionados con la infusién|son: sensacién de malestar (nduseas), vémitos.]
dolor, aumento de la_tensidon muscular y lagitacidn, dolor de cabeza, mareos, dificultad
respiratoria, respiracion sibilante, disminucién o aumento de la tensién sanguinea, alteraciones
del ritmo cardiaco (palpitaciones, arritmias o latido cardiaco irregular), hinchazon de la cara v}
labios, enrojecimiento v sensacién de cansancio. Algunos de estos sintomas pueden ser graves vi
aleunos pacientes han fallecido (véase Qué_informacion mecesita saber antes de recibir

Herceptin).

12
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Estos efectos aparecen principalmente en la primera infusién (goteo en vena) v durante [as
primeras horas después del comienzo de la infusién. Suelen ser transitorios. Un profesional;
sanitario lo controlard durante la infusion_ v, durante al menos seis horas, después de iniciar la!
primera infusién v durante dos horas después del comienzo del resto de las infusiones. Si tiene:
alguna reaccidn, le podrdn administrar la infusién mas lentamente o finalizarla y pueden darle:
un tratamiento para contrarrestar los efectos adversos. La infusién puede continuar una vez gue
se havan mejorado sus sintomas.

Ocasionalmente, los sintomas comienzan después de seis horas después del comienzo de la

infusién. Si esto le ocurre a usted, contacte inmediatamente a su médico. Algunas veces. los
sintomas pueden mejorar y empeocrar mas tarde.

Otros efectos _adversos pueden ocurrir_en cualquier momente durante el tratamiento con
Herceptin v no sdlo relacionados ¢con la infusion. Algunas veces pueden produgirse problemas
cardiacos durante el tratamiento v ocasionalmente después de suspenderlo v pueden ser graves.
Estos efectos_incluyen_debilitacién del misculo cardiaco que posiblemente pueda provocar;
insuficiencia cardiaca, asi como inflamacién (es decir, hinchazén, enrojecimiento, calor v dolor)t
de la membrana que recubre el corazdn v alteracion del ritmo cardiaco. Esto puede producir
sintomas tales como:

Dificultad respiratoria (incluyendo dificultad respiratoria nocturna).
- Tos.
Retencion de liguidos (hinchazdn) de las piernas o de los brazos.

- Palpitaciones (arritmias o latido cardiaco irregular).

Su médico le realizard un seguimiento del corazon periodicamente durante el tratamiento., pero
usted debe avisarle inmediatamente si nota alguno de los sintomas antes deseriptos,

Si usted experimenta alguno de estos sintomas después de finalizado el tratamiento con
Herceptin, debe consultar con su_médico e informarle que usted fue tratado previamente conl

Herceptin.

Efectos adversos muy frecuentes de Herceptin ( afectan a mds de 1 de cada 1{} pacientes}:

- Diarrea.

- Debilidad.

- Enrojecimiento de la piel.
- Dolor toracico.

- Dolor abdominal.

- Dolor de articulaciones.
- Neutropenia febril.

- Dolor muscular.

- Conjuntivitis.

- Lagrimeo.

- Hemorragia nasal.
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Secrecidn nasal.
Temblor,
Sofocos.
Mareos.

Otros efectos adversos frecuentes con Herceptin {afectan de 1 a 10 de cada 100 pacientes):

Reacciones alérgicas.
Numero anormal de células sanguineas (anemia, disminucidn de plaquetas v disminucidn de
glébulos blancos).

Estrefiimiento,

Ardor de estémago (dispepsia).

Infecciones, incluyendo infecciones de vejiga v en la piel.
Herpes.

Inflamacidn de la mama.

Inflamacidon del pancreas v el higado,

Trastornos renales.

Incremento del tono/tension muscular (hipertonia).

Entumecimiento u hormiguec en los dedos de las manos y pies.
Alteracién en las ufias.

Pérdida de pelo.

Dificultad para dormir {insomnio).
Sensacién de suefio (somnolencia).
Hematomas.

Hemorroides.

Picazdn.

Sequedad de boca v piel.
Sequedad de ojos.

Sudor.

Sentimiento de debilidad vy malestar.
Ansiedad.

Depresidn.

Pensamiento anormal.

Pérdida de apetito.

Pérdida de peso.

Alteracidn del gusto.

Asma.

Alteracién pulmonar.

BDolor de espalda.

Dolor de cuello.

Dolor de huesos.

Dolor en el lugar de inyeccion,
Acné.

Calambres en las piernas.

LuIS ALRERTO CRESTA
EARMACEUTICO
D.N.l.; 13.336.789

DIRECTOR TECNICO




Otros efectos adversos raros de Herceptin (afectan de I a 10 de cada 10.000 pacientes) son:

- Debilidad.
- Inflamacién/cicatrizacién de los pulmones.
- Ictericia.

Otros_efectos adversos_notificados con el uso de Herceptin (no se ha podido estimar la
frecuencia a partir de los datos disponibles):

- Valor del factor de coagulacion anormalmente bajo.
- Reacciones anafilacticas.

- Niveles altos de potasig.

- Edema cerebral.

- Inflamacién/hemorragias en_la parte posterior de los ojos.
- Shock. '
- Inflamacién del revestimiento del corazdn.

- Disminucidn de la frecuencia cardiaca.

- Ritmo cardiaco anormal.

- Dificultad para respirar.

- Insuficiencia respiratoria.

- Acumulacion aguda de liquido en los pulmones.

- Estrechamiento agudo de las vias respiratorias.

- Niveles anormales bajos de oxigeno en sangre.

- Inflamacién de la garganta.

- Dificultad para respirar estando acostado.

- Daiio/trastorno hepatico.

- Inflamacion de cara. labios y garganta.

- Erupcidn cutanea {picazén, ampollas).

- Trastormo renal.

- Niveles angrmalmente bajos de fluidos que rodean al feto en ¢l Gtero.

Algunos de los efectos adversos que usted podria experimentar pueden originarse como
consecuencia del cancer de mama. 8i se le administra Herceptin en combinacion con

quimioterapia, algunos de los efectos pueden tambi¢n deberse a la propia quimioterapia.

Si usted experimenta algin efecto adverso, informe a su médico, incluso si se trata de alguna
reaccion gque no se hubiere incluido en gste Prospecto Informacidn para el paciente.

5. CONSERVACION DE HERCEPTIN

Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los niiios. ;

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento gue aparece en el envase v en
la etiqueta, después de “VEN”. Corresponde al tltimo dia del mes que se indica.
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Los viales deben conservarse en heladera entre 2° C a 8° C. No congelar,

Las soluciones para infusion deben ser utilizadas inmediatamente después de la dilucién. No
utilice Herceptin si ve cualguier particula extrafia o decoloracion antes de su administracion.

La eliminacién del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en
contacto con éL. se realizarg de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Herceptin

- El principio active es trastuzumab.

- (Cada vial monodosis contiene 150 me de trastuzumab, que se disuelve en 7.2 ml de agua
esteril para preparaciones invectables. La soluctdén resultante contiene aproximadamente

21 mg/ml de trastuzumab,

- (Cada vial multidosis contiene 440 mg de trastuzumab, que se disuelve en 20 m)] de agua
bacteriostidtica para preparaciones invectables. La solucién  resultante _contiene

aproximadamente 21 me/ml de trastuzumab.

. Los otros ingredientes son clorhidrato de L-histidina, L-histidina, dihidrato de &, a-trehalosa
vy polisorbato 20.

- Herceptin no debe mezclarse o diluirse con otros productos.

Aspecto del producte ¥ contenido del envase

Herceptin 150 mg v 440 me es un polvo liofilizado para preparar una solucién concentrada
administrable en infusién de color blanco a amartllo patido.

El disolvente es un liquido limpido e incoloro.

Cada envase contiene:

- 1 Vial con 150 mg de trastuzumab.
- 1 Vial con 440 mg de trastuzumab + 1 vial con 20 ml de agua bacteriostatica para

inyectables.

Ante cualguier inconveniente con el producto,_el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Paginag Web de la ANMAT:

http:/www.anmat gov.ar/farmacovigilancia/Notificar .asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234,
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Presentacién del combo pack

1 vial de Perjeta®
con 420 meg/14 ml (30 me/ml) de pertuzumab

concentrado para solucidn para infusidn
+ 1 vial de Herceptin®

con 440 mg de trastuzumab

polvo para concentrado para solucion
para infusion intravenosa

+ 1 vial con 20 ml de agua bacteriostatica

para inyectables envase con ] combo pack
|
Perjeta®; '
Flaborado para: F. Hoffmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza
Por: Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Alemania
 Herceptin® 440 mg:
|
' Elaborado para: F. Hoffmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza
Por: Genentech Inc.,

South San Francisco, California, EE.UU.

Perjeta®-Herceptin® combo pack:

Elaborado para: F. Hoffmann-La Roche S. A.

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

Kaiseraugst, Suiza

" Importado por: Productos Roche 8. A. Q. ¢ L
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
’ Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Perjeta®: Fecha de ultima revision: Junio 2013.

RI + EMA + ANMAT CO04 + CDS. 2.0C + CDS: 3.08.

Herceptin®: Fecha de la tiltima revision: Junio 2013.

RI+ EMA + ANMAT C004 + CDS: 12.0C + CDS: 13.05 + CDS: 13.18.
Perjeta®-Herceptin® combo pack: Fecha de wltima revision: Julio 2013,
O + EMA + ANMAT C004 + CDS: 1.0C + CDS: 2.0S.
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