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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-1924-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 12 de Marzo de 2021

Referencia: 1-0047-2002-000044-21-7

VISTO el Expediente 1-0047-2002-000044-21-7 del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S. A. Q. E |, solicita autorizacion de nuevos
prospectos e informacion para e paciente para la especialidad medicinal denominada HERCEPTIN® I.V. /
TRASTUZUMAB VIAL CON 150 MG Y 440 MG, aprobada por CERTIFICADO N° 48.062 .

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463.

Que obra en las presentes actuaciones el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y
Control de Biologicosy Radiofarmacos.

Que se actlia en gjercicio de las facultades conferidas por €l Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a PRODUCTOS ROCHE S. A. Q. E I. los nuevos prospectos e informacion para el
paciente para la especialidad medicinal denominada HERCEPTIN® 1.V. / TRASTUZUMAB VIAL CON 150
MG Y 440 MG, aprobada por CERTIFICADO N° 48.062 adjuntados como [F-2021-14873075-APN-



DECBR#ANMAT e |F-2021-14872966-APN-DECBR#ANMAT

ARTICULO 2°.-. Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 48.062, cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°- Registrese. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente Disposicion y textos de

prospectos e informacion para el paciente autorizados Girese a la Direccidn de Gestion de Informacién Técnica
Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-2002-000044-21-7

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo

Date: 2021.03.12 14:05:10 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.03.12 14:05:14 -03:00



PROYECTO DE PROSPECTO INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Herceptin®
Trastuzumab
Roche Polvo para concentrado para solucion para infusion intravenosa

Vial con 150 mg y 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 a, a-trehalosa 136,2 mg
y polisorbato 20: 0,60 mg.

Disolvente: No se suministra el agua para las preparaciones inyectables.

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 a, 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 infusion de color blanco a amarillo palido. EI concentrado reconstituido de
Herceptin contiene 21 mg/ml de trastuzumab.

El disolvente es un liguido limpido e incoloro.

Accion terapéutica

Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.
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Indicaciones
Cancer de Mama
Céancer de Mama Metastasico (CMM)

Herceptin esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama metastasico
(CMM) HER2 positivo:

- En monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que hayan recibido al menos dos
regimenes quimioterapicos para su enfermedad metastasica. La quimioterapia previa debe
haber incluido al menos una antraciclina y un taxano a menos que estos tratamientos no estén
indicados en los pacientes. Los pacientes con receptores hormonales positivos también deben
haber fracasado al tratamiento hormonal a menos que éste no esté indicado.

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

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

- En combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes
posmenopausicas con CMM y receptor hormonal positivo, que no hayan sido previamente
tratadas con trastuzumab.

Cancer de Mama Precoz (CMP)

Herceptin esta indicado para el tratamiento de cancer de mama precoz (CMP) en pacientes adultos
con HER2 positivo:

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

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

- En combinacion con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino.
- En combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguido de tratamiento en adyuvancia con
Herceptin para enfermedad localmente avanzada (incluyendo enfermedad inflamatoria) o

tumores > 2 cm de didmetro (véanse Precauciones y advertencias, y Caracteristicas
farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodinamicas).
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Herceptin debe emplearse Unicamente en pacientes con cancer de mama metastasico o cancer de
mama precoz, cuyos tumores sobreexpresen HER2 o tengan amplificacion del gen HER2
determinados mediante un método exacto y validado (véanse Precauciones y advertencias; y
Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacodinamicas).

Céncer géstrico metastasico (CGM)

Herceptin en combinacién con capecitabina o 5-fluorouracilo y cisplatino, esté indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico o unién gastroesofagica
metastasico, HER2 positivo, que no hayan recibido un tratamiento previo para metastasis.

Herceptin debe emplearse Unicamente en pacientes con cancer gastrico metastasico, cuyos
tumores sobreexpresen HER2, definido por IHQ2+ y confirmado por un resultado SISH o FISH
0 por un resultado IHQ3+. Se deben emplear métodos de valoracion exactos y validados (véanse
Precauciones y advertencias; y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades
farmacodinamicas).

Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades

Codigo ATC: L01XCO03.
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.

Propiedades farmacodinamicas

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 humanizado recombinante 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 tincién inmunohistoquimica (IHQ) e hibridacion in situ
con fluorescencia (FISH) o hibridacion in situ 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 pacientes con cancer
de mama, cuyos tumores sobreexpresan HER2 tienen una sobrevida libre de enfermedad méas
corta si se compara con los pacientes cuyos tumores no sobreexpresan HER2. El dominio
extracelular del receptor (ECD, p105) puede liberarse en el torrente sanguineo y ser medido en
muestras de suero.
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Mecanismo de accion

Trastuzumab se une con una alta afinidad y especificidad al subdominio 1V, una region
yuxtamembrana del dominio extracelular de HER2. La union del trastuzumab a HER2 inhibe la
via de sefializacion de HER2 independiente del ligando y previene la division proteolitica de su
dominio extracelular, un mecanismo de activacion de HER2. Como resultado trastuzumab ha
demostrado, tanto en ensayos in vitro como en animales, que inhibe la proliferacion de células
tumorales humanas que sobreexpresan HER2. Ademas, trastuzumab es un potente mediador de
la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células (ADCC). Se ha demostrado in
vitro, que la ADCC mediada por trastuzumab se ejerce preferentemente sobre células que
sobreexpresan HER2 si se compara con células cancerosas que no sobreexpresan HER?2.

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

Herceptin debe ser empleado Unicamente 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 sobreexpresién de HER2 puede ser detectada
empleando una evaluacién basada en técnicas inmunohistoguimicas (IHQ) de bloques tumorales
fijados. La amplificacion del gen HER2 puede ser detectada usando hibridacion in situ por
fluorescencia (FISH) o hibridacién in situ por colorimetria (CISH) de bloques tumorales fijados.
Los pacientes se elegirdn para ser tratados con Herceptin si muestran fuerte sobreexpresion de
HERZ2, descrita como una calificacién 3+ por IHQ o como resultado positivo por FISH o CISH.

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

El sistema de valoracién recomendado para evaluar los patrones de tincion por IHQ es como se
muestra en la Tabla 1.

Revision setiembre 2020: FINAL. 4
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Tabla 1. Sistema de puntuacién recomendado para evaluar los patrones de tincion IHQ en
cancer de mama

Patron de tincién Evaluacion de
Puntuacion la sobreexpresion
de HER2
0 No se observa tincion o la tincion de membrana se Negativo

observa en < 10% de las células tumorales

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

membrana

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

3+ Se detecta una tincién completa de la membrana Positiva

en > 10% de las células tumorales

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

Por norma general, se considera un resultado positivo por CISH si existen mas de 5 copias del gen
HERZ2 por nlcleo en mas del 50% de las células tumorales.

Para instrucciones mas completas sobre la realizacion de los ensayos Yy la interpretacion de los
resultados consulte la informacion incluida en los envases de ensayos FISH y CISH que hayan
sido validados. Las recomendaciones oficiales sobre 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 GUnicamente 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 sobreexpresion de HER2 y deben ser
capaces de distinguir entre la sobreexpresion de HER2 moderada (o, lo que es lo mismo, 2+) y
fuerte (3+).

Revision setiembre 2020: FINAL. 5
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Diagndstico de la sobreexpresion de HER2 o de la amplificacion del gen HER2 en cancer
gastrico

Solo se debera usar un método exacto y validado para determinar la sobreexpresion de HER2 o
la amplificacion del gen HER2. Se recomienda el test IHQ como primera opcién 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 poder evaluar en paralelo
la histologia y la morfologia del tumor se recomienda utilizar la técnica SISH. Para asegurar los
procedimientos de validacién del test y la obtencion de resultados exactos y 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 la
informacidn incluida en los ensayos para determinar HER2.

En el ensayo BO18255 (ToGA), los pacientes cuyos tumores fueron IHQ3+ o FISH positivos
fueron definidos como HER2 positivos, y por lo tanto, fueron incluidos en el ensayo. Segun los
resultados de ensayos clinicos, los efectos beneficiosos se limitaron a los pacientes con el nivel
mas alto de la sobreexpresion de la proteina HER2, definida como una calificacion 3+ por IHQ,
0 2+ por IHQ y como un resultado de FISH positivo.

En un estudio comparativo (estudio D008548) se observo un alto grado de concordancia (> 95%)
entre las técnicas SISH y FISH, para la deteccion de la amplificacion del gen HER2, en pacientes
con cancer gastrico.

La sobreexpresion de HER2 debe ser detectada empleando una evaluacion basada en técnicas
inmunohistoquimicas (IHQ) de blogues tumorales fijados y la amplificacion del gen HER2 debe
ser detectada usando hibridacién in situ por fluorescencia usando SISH o FISH de bloques
tumorales fijados.

El sistema de valoracién recomendado para evaluar los patrones de tincion por IHQ es como se
muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2. Sistema de puntuacion recomendado para evaluar los patrones de tincion IHQ en

cancer gastrico

Muestra quirdrgica — Muestra de biopsia — patron| Evaluacion de la
Puntuacion patron de tincion de tincion sobreexpresion
de HER2
0 No reactividad o reactividad | No reactividad o reactividad Negativo
membranosa en < 10% de membranosa 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 células tumorales | Dudosa
completa de debil 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
tumorales tefiidas
3+ Reactividad membranosa Agregado de células tumorales | Positivo
completa intensa, basolateral | con una reactividad
o lateral en > 10% de las membranosa completa intensa,
células tumorales basolateral o lateral con
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 nmero de copias del cromosoma

17.
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Eficacia clinica y seguridad Cancer de Mama Metastasico (CMM)

Herceptin se ha empleado en monoterapia en ensayos clinicos con pacientes con CMM cuyos
tumores sobreexpresaban HER2 y que hubieran recaido a uno o mas regimenes quimioterapicos
para su enfermedad metastasica (Herceptin solo).

Se ha utilizado también Herceptin en combinacion con paclitaxel o docetaxel para el tratamiento
de pacientes gque no habian recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica. Los pacientes
gue habian recibido quimioterapia 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 gquimioterapia adyuvante previa con antraciclinas. Los pacientes fueron tratados con
Herceptin hasta la progresion de la enfermedad.

No ha sido estudiada 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 de 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 y de Herceptin mas
paclitaxel fue por tincién inmunohistoquimica para HER2 de material fijado de tumores de mama
empleando los anticuerpos monoclonales murinos CB11 y 4D5. Los tejidos se fijaron en
formalina o fijador de Bouin. Este ensayo clinico de investigacion llevado a cabo en un laboratorio
central empleaba una escala de 0 a 3+. Las pacientes clasificadas con tincién 2+ o 3+ fueron
incluidas mientras que aquellas con 0 6 1+ fueron excluidas. Mas del 70% de las pacientes tenian
sobreexpresién 3+. Los datos sugieren que los efectos beneficiosos fueron superiores entre las
pacientes con mayores niveles de sobreexpresién de HER2 (3+).

La principal técnica utilizada para determinar la positividad de HER2 en los estudios pivotales
con docetaxel, con o sin Herceptin, fue la inmunohistoquimica. Una minoria de los pacientes

fueron evaluados mediante hibridacion in situ por fluorescencia (FISH). En este estudio, el 87%
de los pacientes incluidos eran IHQ3+ y el 95% IHQ3+ y/o FISH positivo.
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Dosificacion semanal para Cancer de Mama Metastasico
Los resultados de eficacia provenientes de los estudios en monoterapia y en combinacion se
resumen en la Tabla 3:

Tabla 3. Resultados de eficacia de los ensayos de tratamiento de monoterapia y de

combinacion
Monoterapia Tratamiento de combinacion
Herceptin? Herceptin Paclitaxel® Herceptin Docetaxel®
mas mas
i 2 3
Parametros paclitaxel docetaxel
N = 172 N = 68 N =92 N =94
N=77
Tasa de
respuesta (IC 18% 49% 17% 61% 34%
95%) (13 - 25) (36 - 61) (9 -27) (50 - 71) (25 - 45)
Duracién de
la respuesta
(mediana,
meses) (IC
(5,6 - 10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6-7,6)
TTP
(mediana,
;";ies) (c 3,2 71 3,0 11,7 6,1
0) (2,6 - 3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13)5) (5,4-17,2)
Sobrevida
(mediana,
TESS?W 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(IC 95%) (123-ne) | (186-337) | (11,2-238) | (27.3-40.8) | (19,1-30,8)

TTP = tiempo hasta progresion; “n.e.”: indica que no pudo ser estimado o que no se ha alcanzado atin; IC: intervalo de

confianza.

1. Estudio H0649g: subgrupo de pacientes IHQ3+. 2

Estudio H0648g: subgrupo de pacientes IHQ3+.
3; Estudio M77001: grupo completo de analisis (por intencién de tratamiento); resultados a 24 meses.
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Tratamiento de combinacién con Herceptin y anastrozol

Herceptin ha sido estudiado en combinacién con anastrozol como tratamiento de primera linea en
pacientes posmenopausicas con CMM, que sobreexpresan HER2 y con receptor hormonal positivo
(es decir, para el receptor de estrogenos [RE] y/o el receptor de progesterona [RP]). La sobrevida
libre de progresion fue del doble en el grupo de Herceptin y anastrozol comparado con el grupo de
anastrozol (4,8 meses frente a 2,4 meses). En el resto de los parametros las mejorias observadas
para la combinacion fueron en la respuesta global (16,5% frente a 6,7%); tasa de beneficio clinico
(42,7 frente a 27,9%) y en tiempo hasta progresion (4,8 meses frente a 2,4 meses). No se ha
registrado ninguna diferencia en el tiempo hasta respuesta y en la duracién de ésta, entre ambos
grupos. La mediana de sobrevida global aument6 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 so6lo recibia anastrozol pasaron a recibir el
tratamiento que contenia Herceptin tras la progresion de la enfermedad.

Dosificacion cada 3 semanas para Cancer de Mama Metastasico
Los resultados de eficacia procedentes de los estudios en monoterapia (no comparativos) y en
combinacion se resumen en la Tabla 4.
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Tabla 4. Resultados de eficacia de los ensayos no comparativos de tratamiento de
monoterapia y de combinacion

Monoterapia Tratamiento de combinacién
Herceptin® Herceptin? Herceptin Herceptin
Parametros mas mas
paclitaxel® docetaxel*
N = 105 N =72 N =232 N =110
Tasa de
respuesta (IC 24% 27% 59% 73%
95%) (15 - 35) (14 - 43) (41 - 76) (63 - 81)
Mediana de la
duracion de la
respuesta
Egﬁ;%s)) 10,1 7.9 10,5 13,4
(2,8 - 35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-551)
Mediana TTP
(meses) 3,4 7,7 12,2 13,6
(1C 95%) (2,8-4,1) (4,2-873) (6,2-n.e.) (11 - 16)
Mediana
sobrevida 473
(meses) ne n.e n.e 32 —n.e.
(IC 95%) h h o ( )

TTP = tiempo hasta progresion; “n.e.”: indica que no pudo ser estimado o que no se ha alcanzado atn; IC: intervalo de
confianza.

L Estudio W0O16229, dosis de inicio 8 mg/kg seguida de 6 mg/kg, cada 3 semanas.

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

$B015935.

4M016419.

Localizaciones de progresion

La frecuencia de la progresion en el higado se redujo significativamente en pacientes tratados con
Herceptin y paclitaxel en comparacion con paclitaxel solo (21,8% frente a 45,7%; p = 0,004).
Mas pacientes tratados con Herceptin y paclitaxel progresaron méas en el sistema nervioso central
que los tratados con paclitaxel solo (12,6% frente a 6,5%; p = 0,377).
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Céncer de Mama Precoz (tratamiento adyuvante)

El cancer de mama precoz se define como carcinoma invasivo, primario, no metastasico de mama.
Para el tratamiento adyuvante, Herceptin se ha investigado en 4 grandes estudios multicéntricos,
aleatorizados:

» Elensayo BO16348 fue disefiado para comparar un afio y dos afios de tratamiento de Herceptin
cada tres semanas versus observacion, en pacientes con CMP con HER2 positivo después de
cirugia, quimioterapia establecida y radioterapia (si procede). Ademas, se realiz6 una
comparacion entre el tratamiento con Herceptin de un afio frente al tratamiento con Herceptin
de dos afos. Los pacientes a los que se les asignd tratamiento con Herceptin se les administrd
una dosis de inicio de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg cada tres semanas bien durante uno o dos
afios.

* Los estudios NSAPB B-31 y NCCTG N9831, que comprenden un analisis conjunto, fueron
disefiados para investigar la utilidad clinica de la combinacién del tratamiento de Herceptin
con paclitaxel después de la quimioterapia AC. Ademas, en el estudio NCCTG N9831 también

se investigd la adicion secuencial de Herceptin a quimioterapia AC—P en pacientes con CMP
HER? positivo después de cirugia.

» EIl estudio BCIRG 006 fue disefiado para investigar la combinacion del tratamiento de
Herceptin con docetaxel tanto después de la quimioterapia AC asociado bien en combinacion
con docetaxel y carboplatino en pacientes con CMP HER2 positivo después de cirugia.

En el estudio HERA (CMP) se limit6 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 analisis conjunto de los estudios NSAPB B-31y NCCTG N9831, el CMP se limit6 a mujeres
con cancer de mama operable de alto riesgo, definido como HER2 positivo y ganglio linfatico
axilar positivo o HER2 positivo y ganglios linfatico negativo con caracteristicas de alto riesgo
(tamario del tumor > 1 cm y RE negativo o tamafio del tumor > 2 cm, independientemente del
estado hormonal).

En el estudio BCIRG 006 HER2 positivo, el CMP se limit6 a pacientes con ganglio linfatico
positivo o0 a pacientes con ganglio negativo de alto riesgo (se define como ganglio linfatico
envolvente negativo [pNO], y al menos 1 de los siguientes factores: tamafio de tumor mayor de 2
cm, receptor negativo de estrégeno y progesterona, grado histoldgico y/o nuclear 2 — 3, o edad <
35 afios).
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Los resultados de eficacia del ensayo BO16348 después de una mediana de seguimiento de 12
meses* y 8 afios** estan resumidos en la Tabla 5:

Tabla 5. Resultados de eficacia del ensayo BO16348

Mediana de seguimiento Mediana de seguimiento

12 meses* 8 afos**
Parametros
Observacion Herceptin Observacion Herceptin
1 afio 1 afio
N =1.693 N =1.693 N =1.697*** | N=1702***

Sobrevida libre de enfermedad
- N° de pacientes con evento 219 (12,9 %) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)
- N° de pacientes sin evento 1.474 (87,1%) | 1.566 (92,5%) | 1.127 (66,4%) | 1.231 (72,3%)
Valor de p frente observacion <0,0001 0,54 <0,0001 0,76

Hazard ratio frente observacion

Sobrevida libre de recaida
- N° de pacientes con evento
- N° de pacientes sin evento

208 (12,3%)
1.485 (87,7%)

113 (6,7%)
1.580

506 (29,8%)
1.191 (70,2%)

399 (23,4%)
1.303

Valor de p frente observacion (93,3%) (76,6%)
Hazard ratio frente observacién < 0,0001 < 0,0001
0,51 0,73
Sobrevida libre de enfermedad a
distancia
- N® de pacientes con evento 184 (10,9%) 99 (5,8%) | 488(28,8%) | 399 (234%)
- N* de pacientes sin evento 1508 (89,1%) | 1.594 1.209 (71,2%) | 1.303
Valor de p frente observacion (94,6%) (76,6%)
Hazard ratio frente observacion <0,0001 <0,0001
0,50 0,76
Sobrevida global (muerte)
- N° de pacientes con evento 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- N° de pacientes sin evento 1.653 (97,6%) 1.662 1.347 (79,4%) 1.424
Valor de p frente observacion (98,2%) (83,7%)

Hazard ratio frente observacion

0,24 0,75

0,0005

0,76

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

** El andlisis final (incluyendo el cruce de tratamiento del 52% de los pacientes del grupo de observacion al de
Herceptin i.v.).

*** Existe una discrepancia en el tamafio de la muestra global debido a un pequefio nimero de pacientes que fueron
aleatorizados después de la fecha de corte para el analisis de la mediana de seguimiento a 12 meses.
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Los resultados del andlisis intermedio de eficacia cruzaron el limite estadistico preespecificado
para la comparacién de 1 afio de Herceptin frente a observacion. Después de una mediana de
seguimiento de 12 meses, el hazard ratio (HR) para la sobrevida libre de enfermedad (SLE) fue
de 0,54% (IC del 95%: 0,44 - 0,67) expresado en beneficio absoluto, en términos de SLE a 2 afios,
es de 7,6 puntos porcentuales (85,8% frente a 78,2%) a favor del grupo de Herceptin.

El andlisis final se realizd después de una mediana de seguimiento de 8 afios, y mostr6 que 1 afio
de tratamiento con Herceptin esta asociado con una reduccion del riesgo del 24% comparada con
observacion solo (HR = 0,76, IC del 95%: 0,67 — 0,86). Esto se traduce en un beneficio absoluto
en términos de una tasa de sobrevida libre de enfermedad a 8 afios de 6,4 puntos porcentuales a
favor de 1 afio de tratamiento con Herceptin.

En este analisis final, la prolongacion del tratamiento con Herceptin a una duracién de dos afios
no mostré beneficio adicional sobre el tratamiento a 1 afio [HR de SLE en la poblacion por
intencion de tratar (ITT) de 2 afios frente a 1 afio = 0,99 (IC del 95%: 0,87 — 1,13), valor de p =
0,90 y HR de SG = 0,98 (0,83 — 1,15); valor de p = 0,78]. La tasa de disfuncién cardiaca
asintomatica se incrementd en el grupo de 2 afios (8,1% frente a 4,6% en el grupo de 1 afio de
tratamiento). Més pacientes experimentaron al menos un evento adverso de grado 3 0 4 en el
grupo de 2 afios de tratamiento (20,4%) comparado con el grupo de 1 afio de tratamiento (16,3%).

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

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

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

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

« paclitaxel intravenoso — 80 mg/m? como infusién intravenosa continua, administrada cada
semana durante 12 semanas

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

Los resultados de eficacia del andlisis conjunto de los ensayos NSAPB B-31 y NCCTG N9831
en el momento del analisis definitivo de SLE* estan resumidos en la Tabla 6. La mediana de

duracion del seguimiento fue de 1,8 afios para los pacientes del grupo AC—P y 2,0 afios para
pacientes en el grupo AC—PH.
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Tabla 6. Resumen de los resultados de eficacia del andlisis conjunto de los ensayos NSAPB
B-31y NCCTG N9831 en el momento del analisis definitivo de SLE*

Hazard ratio

Parametros AC—P AC—PH frente AC—P
(1C 95%)
(N = 1.679) (N =1.672) valor p
Sobrevida libre de enfermedad
- N° de pacientes con evento (%) 261 (15,4) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59) p
< 0,0001

Recaidas a distancia
- N° de pacientes con evento 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60) p
<0,0001

Muerte (casos sobrevida global)
- N° de pacientes con evento (%) 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92) p
=0,014**

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

los pacientes en el grupo AC—PH.

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

Para la variable primaria, SLE, la adicion de Herceptin a paclitaxel dio lugar a un descenso del
52% del riesgo de recaidas de la enfermedad. El hazard ratio se traduce en un beneficio absoluto,

en términos de tasa de SLE a 3 afios, de 11,8% (87,2% frente a 75,4%) en el grupo AC—PH
(Herceptin).

En el momento de la actualizacion de los datos de seguridad después de una mediana de 3,5 a 3,8
afios de seguimiento, una investigacion de la SLE reconfirma la magnitud del beneficio mostrado
en el andlisis definitivo de la SLE. A pesar del cruce a Herceptin en el grupo control, la adicion
de Herceptin a la quimioterapia con paclitaxel dio lugar a una disminucién 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 del 37% en el riesgo de muerte.

El analisis final planificado anticipadamente de SG del analisis conjunto de los estudios NSAPB
B-31 y NCCTG N9831 se realizd cuando habian ocurrido 707 muertes (mediana de seguimiento
de 8,3 afios en el grupo AC—PH). El tratamiento con AC—PH origind una mejora
estadisticamente significativa en SG comparada con AC—P (HR estratificado = 0,64; IC del 95%:
[0,55, 0,74]; valor de p log-rank < 0,0001). A los 8 afios, se estimé una tasa de sobrevida de 86,9%
en el grupo AC—PH y de 79,4% en el grupo AC—P, con un beneficio absoluto de 7,4% (IC del
95%: 4,9%, 10,0%).
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Los resultados finales de SG del andlisis conjunto de los estudios NSAPB B-31y NCCTG N9831
se resumen en la Tabla 7.
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Tabla 7. Analisis final de la sobrevida global del andlisis conjunto de los ensayos NSAPB
B31y NCCTG N9831

Valor de p Hazard ratio
Parametro AC—F AC—PH frente a frente a
(N=2032) | (N=2031) | ACP AC—P
(1C 95%)
Muerte (evento SG):
- N° de pacientes con evento (%) 418 (20,6%) | 289 (14,2%) < 0,0001 0,64
(0,55; 0,74)

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

El andlisis de SLEse realiz6 también en el andlisis final de SG del analisis conjunto de los ensayos
NSAPB B-31y NCCTG N9831. Los resultados de la SLE actualizados (HR estratificado = 0,61;
IC del 95% [0,54, 0,69]) mostraron un beneficio de SLE similar comparado con el anélisis de SLE
primario definitivo, a pesar de que el 24,8% de los pacientes en el grupo AC—P pasaron a recibir
Herceptin. A los 8 afios, se estim6 una tasa de SLE del 77,2% (IC del 95%: 75,4, 79,1) en el grupo
de AC—PH, con un beneficio absoluto del 11,8% comparado con el grupo AC—P.

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

Docetaxel fue administrado de la siguiente forma:

« docetaxel intravenoso — 100 mg/m? como infusion intravenosa durante 1 hora, administrado

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

« docetaxel intravenoso — 75 mg/m? como infusién intravenosa durante 1 hora, administrado
cada 3 semanas durante 6 ciclos (dia 2 del ciclo 1, a continuacion, dia 1 de cada ciclo posterior),
que fue seguido de:

» carboplatino — ABC = 6 mg/ml/min administrado como infusién intravenosa durante 30 — 60
minutos repetido cada 3 semanas durante un total de 6 ciclos.
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Herceptin fue administrado semanalmente con quimioterapia y cada 3 semanas después durante
un total de 52 semanas.
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Los resultados de eficacia procedentes de BCIRG 006 estan resumidos en las Tablas 8 y 9. La
mediana de duracién del seguimiento fue 2,9 afios en el grupo de AC—D y 3,0 afios mediana de
duracion en cada uno de los grupos AC—DH y DCarbH.

Tabla 8. Esquema de los andlisis de eficacia de BCIRG 006 AC—D frente a AC—DH

AC—D AC—DH Hazard ratio
Parametros frente AC—D
(N =1.073) (N =1.074) (1C 95%) valor
p
Sobrevida libre de enfermedad
- N° de pacientes con evento 195 134 0,61 (0,49,0,77) p
< 0,0001
Recaidas a distancia
- N° de pacientes con evento 144 95 0,59 (0,46, 0,77) p
< 0,0001
Muerte (evento sobrevida global)
- N° de pacientes con evento 80 49 0,58 (0,40, 0,83) p
=0,0024

AC—D = doxorrubicina mas ciclofosfamida, seguido de docetaxel; AC—DH = doxorrubicina mas ciclofosfamida,
seguido de docetaxel méas trastuzumab; IC = intervalo de confianza.

Tabla 9. Esquema de los andlisis de eficacia de BCIRG 006 AC—D frente a DCarbH

Hazard ratio
AC—D DCarbH frente AC—D
Parédmetros (1C 95%) valor
(N =1.073) (N=1.074) p
Sobrevida libre de enfermedad
- N° de pacientes con evento 195 145 0,67 (0,54, 0,83) p
=0,0003
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Recaidas a distancia

- N° de pacientes con evento 144 103 0,65 (0,50, 0,84) p
=0,0008

Muerte (evento SG)
- N° de pacientes con evento 80 56 0,66 (0,47,0,93) p
=0,0182

IC = intervalo de confianza. AC—D = doxorrubicina mas ciclofosfamida, seguido de docetaxel; DCarbH = docetaxel,
carboplatino y trastuzumab;
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En el ensayo BCIRG 006, para el objetivo primario, SLE, el hazard ratio se traduce en un beneficio
absoluto, en términos de tasa de SLE a 3 afios, de 5,8% (86,7% frente a 80,9%) en el grupo
AC—DH (Herceptin) y de 4,6% (85,5% frente a 80,9%) en el grupo de DCarbH (Herceptin)
comparado con AC—D.

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 0 90). No se observo beneficio en la SLE en este subgrupo
de pacientes (hazard ratio = 1,16, IC del 95% [0,73 — 1,83]) para DCarbH (TCH) frente a AC—D
(AC—T); (hazard ratio = 0,97, IC del 95% [0,60 — 1,55] para AC—DH (AC—TH) frente a
AC—D).

Ademas, se llevd a cabo un analisis exploratorio post-hoc de los datos del analisis conjunto (AC)
de los ensayos clinicos NSABP B31/NCCTG N9831* y BCIRG 006 combinando los eventos de
SLE y los acontecimientos cardiacos sintomaticos y se resume en la Tabla 10.
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Tabla 10. Resultados del analisis exploratorio post-hoc del analisis conjunto de los ensayos
clinicos NSAPB B-31 y NCCTG N9831* y BCIRG 006 combinando eventos de SLE vy

acontecimientos cardiacos sintomaticos

AC—PH AC—DH DCarbH
Parametros (frente AC—P) (frente AC—D) (frente AC—D)
(NSABP B31y (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG 9831)*
Analisis primario de eficacia 0,48 0,61 0,67
SLE hazard ratios (IC 95%) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
Valor p p < 0,0001 p <0,0001 p = 0,0003
Analisis de eficacia
seguimiento a largo plazo**
SLE hazard ratios 0,61 0,72 0,77
(1C 95%) (0,54, 0,69) (0,61,0,85) p (0,65, 0,90)
Valor p p < 0,0001 < 0,0001 p =0,0011
Analisis exploratorio post-hoc
con SLE y efectos
sintomaticos cardiacos
seguimiento a largo plazo**
hazard ratios
(1C 95%) 0,67 0,77 0,77
(0,60, 075) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; D: docetaxel; Carb: carboplatino; H: trastuzumab; IC = intervalo de
confianza.
* En el momento del analisis definitivo de SLE. La mediana de duracion del seguimiento fue de 1,8 afios en el grupo

de AC—P y 2,0 afos en el grupo AC—PH.

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

Cancer de Mama Precoz (tratamiento neoadyuvante-adyuvante)

Hasta el momento, no existen resultados disponibles que comparen la eficacia de Herceptin
administrado con quimioterapia en el tratamiento adyuvante con la eficacia obtenida en el
tratamiento neoadyuvante/adyuvante.
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En el tratamiento neoadyuvante-adyuvante, en el ensayo MO16432, ensayo multicéntrico,
aleatorizado, fue disefiado para investigar la eficacia clinica de la administracion simultanea de
Herceptin con quimioterapia neoadyuvante, que incluye antraciclinas y taxanos, seguido de
Herceptin en adyuvancia, hasta una duracion total de 1 afio de tratamiento. En el estudio se
incorpor6 a pacientes con un diagnéstico reciente de cancer de mama localmente avanzado
(estadio 111) o CMP inflamatorio. Los pacientes con tumores HER2+ se aleatorizaron para recibir
quimioterapia neoadyuvante simultdneamente con Herceptin neoadyuvante-adyuvante o
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) simultaneamente con 10 ciclos de quimioterapia neoadyuvante
de la siguiente manera:

« doxorrubicina 60 mg/m? y paclitaxel 150 mg/m?, administrado cada 3 semanas durante 3
ciclos,

seguido de:

« paclitaxel 175 mg/m? administrado cada 3 semanas durante 4 ciclos,

seguido de:

* CMF 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 ensayo MO16432 se resumen en la Tabla 11. La duracién mediana
del seguimiento en el grupo de Herceptin fue 3,8 afios.
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Tabla 11. Resultados de eficacia del ensayo MO16432

Parametros Quimio + Quimio solo Hazard ratio
Herceptin (1C 95%) valor
(N =116) p
(N =115)
Sobrevida libre de eventos
- N° de pacientes con eventos 46 59 0,65 (0,44, 0,96) p
=0,0275

Total de respuesta patoldgica

completa* 40% 20,7%

(1C 95%) (31,0, 49,6) (13,7, 29,2) p = 0,0014
Sobrevida global

- N° de pacientes con eventos 22 33 0,59 (0,35, 1,02) p

=0,0555

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

Se estim6 un beneficio absoluto de 13 puntos porcentuales a favor del grupo de Herceptin en
términos de tasa de sobrevida libre de eventos a los tres afios (65% frente a 52%).

Cancer gastrico metastasico (CGM)

Herceptin se ha estudiado en el ensayo BO18255 (ToGA) de fase Ill, aleatorizado, abierto, en
combinacion con quimioterapia frente a quimioterapia sola.

La quimioterapia se administré de la siguiente manera:

« capecitabina —1.000 mg/m? diarios, por via oral, 2 veces al 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)

0

« 5-fluorouracilo intravenoso — 800 mg/m?/dia, en infusién intravenosa 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 administro junto con:
« cisplatino - 80 mg/m? cada 3 semanas durante 6 ciclos el primer dia de cada ciclo.

Los resultados de eficacia del ensayo BO18255, se resumen en la Tabla 12.
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Tabla 12. Resultados de eficacia del ensayo BO18255

Parametros FP FP+HN HR Valor de p
N =290 =294 (1C 95%)
Mediana de sobrevida global 11,1 13,8 0,74 0,0046
(meses) (0,60 - 0,91)
Mediana de sobrevida libre de 55 6,7 0,71 0,0002
progresién (0,59 - 0,85)

(meses)

Mediana del tiempo hasta

progresion de la enfermedad 5,6 7.1 0,70 0,0003

(meses) (0,58 - 0,85)

Tasa de respuesta global (%) 34,5% 47,3% 1,708 0,0017
(1,22 - 2,38)

Mediana de duracién de respuesta 4,8 6,9 0,54 <0,0001

(meses) (0,40 - 0,73)

FP+H: Fluoropirimidina/cisplatino + Herceptin.
FP: Fluoropirimidina/cisplatino.
2 = Odds ratio.

Los pacientes que fueron incorporados en el ensayo, que no habian sido tratados previamente para
el adenocarcinoma de estdbmago o union gastroesofagica HER2 positivo, localmente avanzado o
recurrente y/o metastasico 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
aleatorizacidn hasta la fecha de fallecimiento, por cualquier causa. En el momento del analisis, un
total de 349 pacientes aleatorizados habian fallecido: 182 pacientes (62,8%) en el grupo control y
167 (56,8%) en el grupo de tratamiento. La mayoria de los fallecimientos fueron debidos a eventos
relacionados con el cancer subyacente.

Posteriores andlisis por subgrupos indican que el efecto positivo del tratamiento esta limitado a
aquellos tumores diana con mayores niveles de proteina HER2 (IHQ 2+/FISH+ o IHQ 3+). La
mediana de sobrevida global para el grupo con alta expresion de HER2 fue de 11,8 meses frente
a 16 meses HR 0,65 (IC 95% 0,51 - 0,83) y la mediana de sobrevida libre de progresién fue 5,5
meses frente a 7,6 meses HR 0,64 (IC 95% 0,51 - 0,79) para FP frente a FP+H, respectivamente.
Para la sobrevida global, el HR 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 anélisis exploratorio por subgrupos llevado a cabo en el ensayo ToGA (BO18255) no se
observé un beneficio aparente en la sobrevida global, con la adicion de Herceptin en pacientes
con ECOG PS 2 en el estado basal HR 0,96 (IC 95% 0,51 - 1,79), no medible HR 1,78 (IC 95%
0,87 - 3,66) y con enfermedad localmente avanzada HR 1,20 (IC 95% 0,29 - 4,97).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar
resultados de los ensayos realizados con Herceptin en todos los grupos de la poblacién pediatrica
para cancer de mama y cancer gastrico (véase Posologia y formas de administracion, para
consultar la informacidn sobre el uso en la poblacion pediéatrica).

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de trastuzumab se evalué en un anélisis de un modelo farmacocinético
poblacional utilizando un conjunto de datos de 1.582 sujetos, incluyendo pacientes con CMM,
CMP, CGM HER2 positivo u otros tipos de tumor y voluntarios sanos, en 18 ensayos clinicos de
fase I, I1'y 111 donde recibieron Herceptin I\VV. Un modelo bicompartimental con eliminacién lineal
paralela y no lineal desde el compartimiento central describié el perfil de trastuzumab
concentracion-tiempo. Debido a la eliminacion no lineal, el clearance total aumentd con la
disminucién de la concentracion. Por lo tanto, no se puede deducir un valor constante de la vida
media de trastuzumab. El ti> disminuye con la disminucién de las concentraciones dentro de un
intervalo de dosis (véase Tabla 15). Pacientes con CMM y CMP tuvieron parametros
farmacocinéticos (por ejemplo, clearance [CI], volumen del compartimiento central [V¢]) ¥
valores de exposicion en el estado estacionario (Cmin, Cmax Y ABC) similares a los obtenidos en la
poblacion predictora. El clearance lineal fue de 0,136 litro/dia para CMM, 0,112 litro/dia para
CMPy 0,176 litro/dia para CGM. Los valores de los pardmetros de eliminacién no lineales fueron
8,81 mg/dia para la tasa de eliminacion maxima (Vma) Y 8,92 pg/ml para la constante de
Michaelis-Menten (Kn) para los pacientes con CMM, CMP y CGM. El volumen del
compartimiento central fue de 2,62 litros para los pacientes con CMM y CMP y de 3,63 litros para
pacientes con CGM. En el modelo farmacocinético poblacional final, ademas del tipo de tumor
primario, el peso corporal y la aspartato aminotransferasa sérica y la albimina sérica fueron
identificadas como covariables estadisticamente significativas que afectaban la exposicién a
trastuzumab. Sin embargo, la magnitud del efecto de estas covariables en la exposicion a
trastuzumab indica que no es probable que estas covariables tengan un efecto clinicamente
significativo en las concentraciones de trastuzumab.

Los valores de exposicion farmacocinética de la poblacion predictora (mediana con percentiles 5°
—95°) y los valores de los parametros farmacocinéticos a concentraciones clinicamente relevantes
(Cmax Y Cmin) para los pacientes con CMM, CMP y CGM tratados con los regimenes posolégicos
semanal y cada 3 semanas autorizados se muestran a continuacion en la Tabla 13 (ciclo 1), Tabla
14 (estado estacionario) y Tabla 15 (pardmetros farmacocinéticos).
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Tabla 13. Valores de exposicion farmacocinética del ciclo 1 de la poblacién predictora
(mediana con percentiles 5° — 95°) para regimenes posoldgicos de Herceptin IV en pacientes
con CMM, CMP y CGM

Regimenes Tipo de N Cmin Cmax ABCo-21 dias
tumor (ug/ml) (ug/ml) (ngedia/ml)
primario
CMM 805 28,7 182 1.376
(2,9 - 46,3) (134 - 280) (728 — 1.998)
8 mg/kg + CMP 390 30,9 176 1.390
6 mg/kg cada 3 (18,7 — 45,5) (127 —227) (1.039 —1.895)
semanas
CGM 274 23,1 132 1.109
(6,1 -50,3) (84,2 — 225) (588 — 1.938)
CMM 805 37,4 76,5 1.073
4 mg/kg + (8,7-58,9) (49,4 - 114) (597 — 1.584)
2 mg/kg cada
semana CMP 390 38,9 76,0 1.074
(25,3 - 58,8) (54,7 - 104) (783 - 1.502)
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Tabla 14. Valores de exposicion farmacocinética en el estado estacionario de la poblacion
predictora (con percentiles 5° — 95°) para regimenes posoldgicos de Herceptin 1V en

pacientes con CMM, CMP y CGM

Regimenes | Tipo de N Cminee” Crmaxee™ ABCee 0-21 dias Tiempo
tumor (ng/ml) (ng/ml) (ngedia/ml) para el
primario estado
estacionario
(semana)™
CMM 805 44,2 179 1.736 12
(1,8 - 85,4) (123-266) | (618 - 2.756)
8 mg/kg +
6 mg/kg CMP 390 53,8 184 1.927 15
cada 3 (28,7 — 85,8) (134 -247) | (1.332-2.771)
semanas
CGM 274 32,9 131 1.338 9
(6,1 -88,9) (725-251) | (557 - 2.875)
CMM 805 63,1 107 1.710 12
4 mglkg + (11,7 - 107) (54,2 — 164) 581 — 2.715)
2 mg/kg
cada CMP 390 72,6 115 1.893 14
semana (46 — 109) (82,6 —160) | (1.309 —2.734)

Cminee = Cminen el estado estacionario.
** Cmaxee = Cmaxen el estado estacionario.
Tiempo hasta el 90% del estado estacionario.

Hkk
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Tabla 15. Valores de los parametros farmacocinéticos en el estado estacionario de la
poblacion predictora para regimenes posologicos de Herceptin 1V en pacientes con CMM,
CMPy CGM

Regimenes Tipo de tumor N Rango de Cl total Rango de ti
primario desde Cmaxee desde Cmaxee
hasta Cmin ee hasta Cminee (dia)
(litro/dia)
CMM 805 0,183 -0,302 15,1 -23,3
8 mg/kg +
6 mg/kg cada 3 CMP 390 0,158 — 0,253 17,5-26,6
semanas
CGM 274 0,189 - 0,337 12,6 — 20,6
CMM 805 0,213 -0,259 17,2-20,4
4 mg/kg +
2 mg/kg CMP 390 0,184 0,221 19,7232
cada semana

Lavado de trastuzumab

El periodo de lavado de trastuzumab se valor6 tras la administracién intravenosa semanal o cada
3 semanas utilizando el modelo farmacocinético poblacional. Los resultados de estas simulaciones
indican que al menos el 95% de los pacientes alcanzaran concentraciones que son < 1 ug/ml
(aproximadamente 3% de la Cminee de la poblacion predictora, o alrededor del 97% del lavado) en
siete meses.

HER2-ECD circulante (Shed) El analisis exploratorio de las covariables con informacion en solo
un subconjunto de pacientes indicd que los pacientes con mayor nivel de HER2-ECD circulante
tuvieron un clearance no lineal mas rapido (menor Kr) (p < 0,001). Habia una correlacion entre
el antigeno circulante y los niveles de SGOT/AST; parte del impacto del antigeno circulante en el
clearance se puede explicar por los niveles de SGOT/AST.

Se observé que los niveles basales de HER2-ECD (Shed) en pacientes con CGM eran comparables
a los de los pacientes de CMM y CMP y no se observo ningun efecto aparente sobre el clearance
de trastuzumab.
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Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

Posologia y formas de administracién

Es obligatorio realizar el test para estudiar el HER2 antes de iniciar la terapia (véanse
Precauciones y advertencias y Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades
farmacodinamicas). El tratamiento con Herceptin Gnicamente debe iniciarse por un especialista
con experiencia en la administracion de quimioterapia citotdxica (véase Precauciones y
advertencias), y Unicamente debe ser administrado por un profesional sanitario.

Es importante revisar el Prospecto Informacion para el Profesional del producto para asegurar
que se esta administrando la formulacion correcta (intravenosa o subcutanea a dosis fijas) al
paciente, segin se prescribi6. La formulacion de Herceptin intravenoso no esta prevista para la
administracion subcutanea y se debe administrar solamente por via intravenosa.

El cambio de tratamiento entre las formulaciones de Herceptin intravenoso y Herceptin
subcutaneo y viceversa, utilizando un régimen posoldgico cada tres semanas, se investigo en el
estudio M0O22982 (véase Reacciones adversas).

Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los viales para

asegurar gue el medicamento que se esta preparando y administrando es Herceptin (trastuzumab)
y no Kadcyla (trastuzumab emtansina).
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Posologia
Céancer de Mama Metastasico (CMM) Pauta 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.

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
después 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 Informacion para el Profesional 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 cdmo administrar en el tiempo Herceptin y anastrozol (para
informacién acerca de la dosis, véase el Prospecto Informacion para el Profesional de anastrozol
o0 de otros inhibidores de la aromatasa).

Cancer 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,
comenzando 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 combinacién con quimioterapia, véase Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades, Propiedades farmacodinamicas.
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Céancer Gastrico Metastasico (CGM) Pauta cada 3 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 3 semanas, comenzando 3 semanas después de la dosis de inicio.

Cancer de mama y cancer gastrico
Duracion del tratamiento

Los pacientes con CMM o CGM deben ser tratados con Herceptin hasta progresion de la
enfermedad. Los pacientes con CMP deben ser tratados con Herceptin durante 1 afio (18 ciclos
cada 3 semanas) o hasta recaida de la enfermedad, lo que ocurra primero; no se recomienda
prolongar el tratamiento en CMP maés de un afio (véase Caracteristicas farmacoldgicas —
Propiedades, Propiedades farmacodinamicas).

Reduccion de dosis

Durante los ensayos clinicos no se efectud ninguna reduccion de dosis de Herceptin. Los pacientes
pueden continuar la terapia durante los periodos reversibles de mielosupresién inducida por
quimioterapicos, pero deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar posibles
complicaciones debidas a la neutropenia durante estos periodos. Consulte el Prospecto
Informacion para el Profesional de paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la aromatasa para
informacion sobre como reducir o retrasar las administraciones de estos medicamentos.

Si el porcentaje de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) desciende > 10 puntos
respecto al valor inicial y hasta por debajo del 50%, el tratamiento debe ser suspendido y repetir
la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado o
ha disminuido mas, o si se ha desarrollado insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica se
debe considerar seriamente interrumpir el tratamiento con Herceptin, a menos que los beneficios
para un paciente concreto sean considerados mayores que los riesgos. Tales pacientes deben ser
derivados para su evaluacion y seguimiento por un cardi6logo.
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Dosis omitidas

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Herceptin y ha transcurrido una
semana 0 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. Las dosis de mantenimiento posteriores se deben administrar 7 dias o
21 dias después, de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta cada 3 semanas, respectivamente.

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Herceptin y ha transcurrido mas de
una semana, debe volver a administrarsele la dosis inicial durante 90 minutos (régimen semanal:
4 mg/kg; régimen cada 3 semanas: 8 mg/kg) tan pronto como sea posible. Las dosis de
mantenimiento posteriores de Herceptin (régimen semanal: 2 mg/kg; régimen cada 3 semanas: 6
mg/kg, respectivamente) se deben administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con la pauta
semanal o con la pauta cada 3 semanas, respectivamente.

Poblaciones especiales

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en pacientes de edad avanzada ni en
aquéllos con insuficiencia renal o hepatica. En un andlisis farmacocinético de la poblacién, la edad
y la insuficiencia renal no afectaban la biodisponibilidad de trastuzumab.

Poblacidn pediatrica

No existe un uso relevante de Herceptin en la poblacién pediatrica.

Formas 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 infusion intravenosa de Herceptin debe ser
administrada por un profesional sanitario entrenado en el manejo de anafilaxia y con un
dispositivo de emergencia disponible. Se debe observar a los pacientes durante al menos seis horas
desde el comienzo de la primera infusién 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 la infusion pueden ayudar a controlar estos sintomas. Puede reanudarse
la infusion cuando los sintomas disminuyan.

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

Para consultar las instrucciones de reconstitucion de la formulacién de Herceptin intravenoso
antes de la administracion, véase Observaciones particulares, Precauciones especiales de
eliminacién y otras manipulaciones.
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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
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, se debe registrar claramente el
nombre comercial y el nimero de lote del medicamento administrado.

La determinacion de HER2 debe llevarse a cabo en un laboratorio especializado que pueda
asegurar una adecuada validacion de los procedimientos de valoracion (véase Caracteristicas
farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodinamicas).

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

Disfuncion cardiaca
Consideraciones generales

Los pacientes tratados con Herceptin tienen un riesgo mayor de desarrollar insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) (New York Heart Association [NYHA] Clase Il — V) o disfuncion cardiaca
asintomatica. Estos eventos se han observado en pacientes tratados con Herceptin en monoterapia
0 en combinacién con paclitaxel o docetaxel, en particular después de quimioterapia con una
antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina). Estos pueden ser de moderados a graves y se han
asociado a muerte (véase Reacciones adversas). Ademas, se debe tener precaucion cuando se
traten pacientes con un mayor riesgo cardiaco, por ejemplo, hipertensién, antecedentes de
enfermedad arterial coronaria, ICC, FEVI < 55%, 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 y exploracion fisica, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y/o
ventriculografia isotopica (MUGA) o resonancia magnética nuclear. La monitorizacion puede
ayudar a identificar a los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca. Las evaluaciones
cardiacas, realizadas antes de iniciar el tratamiento, se deben repetir cada 3 meses durante el
tratamiento y cada 6 meses después de la interrupcion del tratamiento hasta los 24 meses desde la
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Gltima administracion de Herceptin. Se debe efectuar una cuidadosa evaluacion del
beneficioriesgo antes de decidir el tratamiento con Herceptin.
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Trastuzumab puede persistir en el torrente circulatorio hasta 7 meses después de la finalizacion
del tratamiento con Herceptin, en base al anélisis farmacocinético poblacional de todos los datos
disponibles  (véase Caracteristicas farmacologicas - Propiedades,

Propiedades farmacocinéticas). Después de la supresion de Herceptin, los pacientes que
reciban antraciclinas pueden posiblemente tener un mayor riesgo de padecer disfuncion cardiaca.
Si fuera posible, el especialista debe evitar el tratamiento basado en antraciclinas hasta 7 meses
después de finalizar el tratamiento con Herceptin. En caso de que se empleen antraciclinas, se
debe monitorizar cuidadosamente la funcion cardiaca del paciente.

Los pacientes que después del cribado basal presenten eventos cardiovasculares, deberian ser
sometidos a una evaluacion cardiolégica mas exhaustiva. La funcién cardiaca debe ser
monitorizada en todos los pacientes durante el tratamiento (por ejemplo, cada 12 semanas). La
monitorizacion puede ayudar a identificar a los pacientes que desarrollen disfuncién cardiaca. Los
pacientes que desarrollen disfuncidn cardiaca asintomatica se pueden beneficiar al realizarles una
monitorizacion mas frecuente (por ejemplo, cada 6 — 8 semanas). Si los pacientes tienen una
disminucién continuada de la funcion ventricular izquierda, pero permanece asintomatica, el
especialista debe valorar la interrupcién del tratamiento en caso que no se observe beneficio
clinico con la terapia con Herceptin.

No se ha estudiado de forma prospectiva la seguridad después de continuar o reanudar el
tratamiento con Herceptin en pacientes que presenten disfuncién cardiaca. Si el porcentaje de

FEVI desciende > 10 puntos respecto al valor inicial y la FEVI por debajo del 50%, el tratamiento

debe ser suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas.
Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o se ha desarrollado una ICC sintomaética, se
debe considerar seriamente suspender el tratamiento con Herceptin, a menos que los beneficios
para un paciente concreto sean considerados mayores que los riesgos.

Si se desarrolla insuficiencia cardiaca sintomatica durante la terapia con Herceptin, debe tratarse
con los medicamentos habituales para la ICC. En la mayoria de los pacientes que desarrollaron
ICC o disfuncidn cardiaca asintomatica en ensayos pivotales mejoraron con el tratamiento médico
estandar para la ICC, que incluia un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
o0 un bloqueante del receptor de angiotensina y un betablogueante. La mayoria de los pacientes
que presentaron sintomas cardiacos y una evidencia de beneficio clinico con el tratamiento con
Herceptin, continuaron el tratamiento sin presentar acontecimientos clinicos cardiacos
adicionales.

Céncer de Mama Metastésico (CMM)

No se debe administrar Herceptin y antraciclinas simultineamente en combinacién para el
tratamiento de CMM.
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Los pacientes con CMM a los que previamente se les haya administrado antraciclinas, tienen
también riesgo de presentar disfuncion cardiaca al ser tratados con Herceptin, aunque este riesgo
es menor si se administra Herceptin y antraciclinas simultaneamente.
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Céncer de Mama Precoz (CMP)

En los pacientes con CMP, 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 tratamiento,
hasta 24 meses desde la ultima administracion. En los pacientes que reciben quimioterapia con
antraciclina se recomienda mas seguimiento, y debe hacerse cada afio hasta 5 afios, desde la Gltima
administracion, o méas tiempo si se observa un descenso continuo de la FEVI.

Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de pecho que requiera
tratamiento con medicamentos, antecedentes de ICC o existencia de ICC (NYHA, Clase Il - 1V),
FEVI < 55%, otras cardiomiopatias, arritmia cardiaca que requiera tratamiento con medicamentos,
valvulopatia cardiaca clinicamente significativa, hipertension mal controlada (hipertension
controlada con el medicamento estandar de eleccidn) y con derrame pericardico con compromiso
hemodinamico fueron excluidos de los ensayos pivotales de Herceptin en adyuvancia y
neoadyuvancia del cancer de mama precoz y, por lo tanto, el tratamiento no se puede recomendar
en estos pacientes.

Tratamiento adyuvante
No se debe administrar Herceptin y antraciclinas simultdneamente en combinacién para el
tratamiento adyuvante.

En los pacientes con CMP se observd un aumento en la incidencia de eventos cardiacos
sintomaticos y asintomaticos cuando se administré Herceptin después de la quimioterapia con
antraciclina en comparacién con la administracion de un régimen sin antraciclinas de docetaxel y
carboplatino. Este aumento en la incidencia de eventos cardiacos fue mas marcado cuando
Herceptin se administré simultaneamente con taxanos, que cuando se administré de forma
secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los eventos
cardiacos sintomaticos se produjeron en los primeros 18 meses. En uno de los tres estudios
pivotales realizados, con una mediana de seguimiento disponible de 5,5 afios (BCIRG 006), se
observé un aumento continuo de la tasa acumulada de eventos cardiacos sintomaticos o FEVI, en
los pacientes a los que se les administrdé Herceptin simultdneamente 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 los eventos cardiacos identificados en cuatro grandes ensayos
adyuvantes fueron pacientes de edad avanzada (> 50 afios), baja FEVI basal (< 55%) antes o
después del comienzo del tratamiento con paclitaxel, descenso en la FEVI de 10 — 15 puntos, y
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tratamiento previo o concomitante con medicamentos antihipertensivos. En los pacientes que
recibieron Herceptin después de la finalizacion de quimioterapia adyuvante, el riesgo de
disfunciones cardiacas se asocié con una mayor dosis acumulada de antraciclinas administrada
antes del comienzo con Herceptin y un indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m?.
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Tratamiento neoadyuvante-adyuvante

En pacientes con CMP elegibles para tratamiento neoadyuvante-adyuvante, Herceptin debe ser
administrado simultaneamente con antraciclinas solo en pacientes no tratados previamente y solo
con regimenes de antraciclinas a dosis bajas, es decir, dosis maximas acumulativas de
doxorrubicina 180 mg/m? o epirrubicina 360 mg/m?.

Si los pacientes han sido tratados simultaneamente con un ciclo completo de dosis bajas de
antraciclinas y Herceptin en el tratamiento de neoadyuvancia, después de la cirugia no se les debe
administrar quimioterapia citotdxica. En otras situaciones, la decision de si es necesaria
guimioterapia adicional citotoxica se determina en base a factores individuales.

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

En el ensayo pivotal MO16432, Herceptin fue administrado simultaneamente con quimioterapia
neoadyuvante que contenia tres ciclos de doxorrubicina (dosis acumulativa de 180 mg/m?).

La incidencia de disfuncion cardiaca sintomatica fue 1,7% en el grupo de Herceptin.

El ensayo pivotal BO22227 fue disefiado para demostrar no inferioridad del tratamiento con la
formulacion subcutanea de Herceptin frente al tratamiento con la formulacién intravenosa de
Herceptin basado en las variables co-primarias de farmacocinética y de eficacia (Cmin de
trastuzumab en el ciclo 8 pre-dosis, y tasa de RpC en la cirugia definitiva, respectivamente) (véase
Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacodinamicas del Prospecto
Informacién para el Profesional de Herceptin s.c.). En el ensayo pivotal BO22227, Herceptin fue
administrado simultdneamente con un tratamiento de quimioterapia neoadyuvante que contenia
cuatro ciclos de epirrubicina (dosis acumulativa de 300 mg/m?); en una mediana de seguimiento
de mas de 70 meses, la incidencia de insuficiencia cardiaca/insuficiencia cardiaca congestiva fue
de 0,3% en el grupo de Herceptin intravenoso.

La experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios de edad es limitada.
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Reacciones asociadas a la infusidn e hipersensibilidad

Se han notificado reacciones graves asociadas a la infusion con Herceptin las cuales incluyeron
disnea, hipotension, sibilancias, hipertension, broncoespasmo, taquiarritmia supraventricular,
disminucién de la saturacion de oxigeno, anafilaxia, dificultad respiratoria, urticaria y angioedema
(véase Reacciones adversas). Se puede utilizar medicacion previa para reducir el riesgo de
aparicion de estos acontecimientos. La mayoria de estas reacciones ocurren durante o dentro de
las 2,5 horas siguientes al comienzo de la primera infusion. Si aparece una reaccion a la infusion,
se debe interrumpir o administrarse de forma mas lenta y el paciente debe ser monitorizado hasta
la resolucion de todos los sintomas observados (véase Posologia y formas de administracion).
Estos sintomas pueden ser tratados con un analgésico/antipirético como meperidina o
paracetamol, o un antihistaminico como 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 a una trayectoria clinica
gue culmina con la muerte del paciente. Los pacientes que presenten disnea en reposo debida a
complicaciones de su enfermedad maligna avanzada y comorbilidades pueden presentar mayor
riesgo de una reaccién fatal a la infusién. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con
Herceptin (véase Contraindicaciones).

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

Reacciones pulmonares

Durante el periodo de poscomercializacion, se han comunicado reacciones pulmonares graves con
el uso de Herceptin (véase Reacciones adversas). Estas reacciones han sido mortales en algunas
ocasiones. Adicionalmente, se ha 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 previa o concomitante con otras terapias antineoplasicas asociadas conocidas, tales como
taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Estas reacciones pueden darse como parte de
una reaccion relacionada con la infusion o aparecer tardiamente. Los pacientes que presenten
disnea en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada y comorbilidades
pueden presentar mayor riesgo de reacciones pulmonares. Por lo tanto, estos pacientes no deben
ser tratados con Herceptin (véase Contraindicaciones). Debe prestarse especial atencion a las
neumonitis, especialmente en pacientes tratados concomitantemente con taxanos.
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Herceptin inyectable multidosis

El alcohol bencilico, conservante utilizado en el agua bacteriostatica para preparaciones
inyectables suministrada, provocé efectos toxicos en recién nacidos y nifios menores de 3 afos.
En caso de que Herceptin i.v. deba administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida al
alcohol bencilico, el polvo deberéa diluirse Gnicamente con agua para preparaciones inyectables y
solo se empleara una dosis por frasco. Se descartara cualquier residuo no utilizado. El agua estéril
para preparaciones inyectables que se usa para la reconstitucion de un concentrado para infusion
de 150 mg de trastuzumab para inyeccion unica no contiene alcohol bencilico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Herceptin sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa (véase
Reacciones adversas). Durante el tratamiento con Herceptin pueden ocurrir mareos o somnolencia
(véase Reacciones adversas). Los pacientes que presenten sintomas relacionados con la infusion
(véase Precauciones y advertencias) deben ser avisados para que no conduzcan 0 manejen
maquinaria hasta que los sintomas remitan.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con Herceptin y durante 7 meses después de finalizar el tratamiento (véase
Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccién en monos cynomolgus a dosis hasta 25 veces la
dosis semanal de mantenimiento en seres humanos de 2 mg/kg de la formulacion intravenosa de
Herceptin sin que se haya revelado evidencia alguna de alteracién de la fertilidad o dafio al feto.
Se ha observado transferencia placentaria de trastuzumab durante la fase temprana de gestacion
(dias 20 - 50 de gestacion) y tardia (dias 120 - 150 de 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 seres humanos, se debe evitar Herceptin durante el embarazo a
menos que el beneficio potencial para la madre supere el riesgo potencial para el feto.

En el periodo de poscomercializacion se han notificado casos de retraso del crecimiento renal y/o
insuficiencia renal en el feto asociado con oligohidramnios, algunos asociados con hipoplasia
pulmonar fetal, en mujeres embarazadas en tratamiento con Herceptin. Si se produjera un
embarazo, se debe advertir a la paciente, acerca de la posibilidad de dafio fetal. Si se trata a una
mujer embarazada con Herceptin, o si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con
Herceptin o dentro de los 7 meses siguientes a la Ultima dosis de Herceptin, es deseable realizar
un seguimiento estrecho por un equipo multidisciplinario.
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Lactancia

Un estudio llevado a cabo en monos cynomolgus lactantes a dosis 25 veces la dosis de
mantenimiento semanal en seres humanos de 2 mg/kg de la formulacion intravenosa de Herceptin
demostré que trastuzumab se excreta en la leche. La presencia de trastuzumab en el suero de
monos lactantes no se ha asociado con ninguna reaccion adversa en su crecimiento o desarrollo
desde el nacimiento al mes de edad. Se desconoce si trastuzumab 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 debe evitar la lactancia durante la terapia y hasta los 7 meses después de finalizar
dicha terapia.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre la fertilidad.

Interacciones

No se han realizado estudios formales de interacciones de medicamentos. No se han observado
interacciones clinicamente significativas entre Herceptin y los medicamentos concomitantes
usados en los ensayos clinicos.

Efecto de trastuzumab en la farmacocinética de otros farmacos antineoplasicos

Los datos de farmacocinética de los ensayos BO15935 y M77004 en mujeres con CMM HER2
positivo sugirieron que la exposicién a paclitaxel y doxorrubicina (y sus principales metabolitos

6-q hidroxil-paclitaxel, OH-P, y doxorrubicinol, DOL) no se alteraban por la presencia de
trastuzumab (dosis de inicio de 8 mg/kg o 4 mg/kg i.v. seguidos de 6 mg/kg cada 3 semanas o 2
mg/kg i.v. cada semana, respectivamente).

Sin embargo, trastuzumab podria aumentar la exposicion total de un metabolito de la
doxorrubicina, (7-deoxi-13 dihidro-doxorrubicinona, D7D). La bioactividad de D7D y el impacto
clinico del aumento de este metabolito no estaba claro.
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Los datos del ensayo JP16003, ensayo con un grupo unico de Herceptin (dosis de inicio de 4
mg/kg i.v. y 2 mg/kg i.v. cada semana) y docetaxel (60 mg/m? i.v.) en mujeres japonesas con
CMM HER?2 positivo, sugirieron que la administracion concomitante de Herceptin no afectaba a
la farmacocinética de la dosis unica de docetaxel. El estudio JP19959 era un subestudio del
B0O18255 (ToGA) realizado en mujeres y hombres japoneses con cancer gastrico avanzado para
estudiar la farmacocinética de capecitabina y cisplatino cuando se administran con o sin
Herceptin. Los resultados de este subestudio sugirieron que la exposicion a los metabolitos
bioactivos de capecitabina (por ejemplo, 5-FU) no no estaba afectada por la administracion
concomitante de cisplatino, ni por la administracion concomitante de cisplatino, ni por la
administracion concomitante de cisplatino mas Herceptin. Sin embargo, la capecitabina por si
misma mostré concentraciones mas altas y una vida media mayor cuando se combinaba con
Herceptin. Los datos también sugirieron que la farmacocinética de cisplatino no estaba afectada
por el uso concomitante de capecitabina ni por el uso concomitante de capecitabina mas Herceptin.

Los datos farmacocinéticos del ensayo H4613g/G0O01305 en pacientes con cancer HER2 positivo
metastasico o localmente avanzado inoperable sugirieron que trastuzumab no tuvo impacto en la
farmacocinética de carboplatino.

Efecto de los fArmacos antineoplasicos en la farmacocinética de trastuzumab

En la comparacion de las concentraciones séricas simuladas de trastuzumab después de Herceptin
en monoterapia (inicio con 4 mg/kg i.v. y 2 mg/kg i.v. cada semana) y las concentraciones séricas
observadas en mujeres japonesas con CMM HER2 positivo (ensayo JP6003), no se encontrd
evidencia de un efecto farmacocinético de la administracion concomitante de docetaxel sobre la
farmacocinética de trastuzumab.

La comparacién de los resultados farmacocinéticos en mujeres con CMM HER?2 positivo de dos
ensayos fase Il (BO15935 y M77004) y un ensayo fase 111 (HO648g) en los cuales las pacientes
fueron tratadas concomitantemente con Herceptin y paclitaxel y de dos ensayos fase Il en los
cuales Herceptin se administré en monoterapia (W016229 y MO016982), indica que las
concentraciones séricas minimas de trastuzumab individuales y la media variaron dentro y entre
los ensayos, pero no hubo ningun efecto claro de la administracion concomitante de paclitaxel
sobre la farmacocinética de trastuzumab. La comparacion de los datos farmacocinéticos de
trastuzumab del ensayo M77004 en el que mujeres con CMM HER?2 positivo fueron tratadas de
forma concomitante con Herceptin, paclitaxel y doxorrubicina con los datos farmacocinéticos de
trastuzumab de los estudios donde Herceptin se administré en monoterapia (H0649g) o en
combinacion con antraciclina mas ciclofosfamida o paclitaxel (ensayo H0648g), sugirieron que
doxorrubicina y paclitaxel no tienen efecto en la farmacocinética de trastuzumab.

Los datos farmacocinéticos del ensayo H4613g/GO01305 sugirieron que carboplatino no tuvo
impacto en la farmacocinética de trastuzumab.

La administracién concomitante de anastrozol no pareci6 que influyera en la farmacocinética de
trastuzumab.
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Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha con el uso de
Herceptin (formulacién intravenosa y subcutanea) se encuentran disfuncién cardiaca, reacciones
relacionadas con la infusién, hematotoxicidad (en particular neutropenia), infecciones y
reacciones adversas pulmonares.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se definen en las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (>

1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a <
1/1.000), muy raras (<1/10.000). Se ha afiadido 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.

En la Tabla 16 se presentan las reacciones adversas notificadas en relacion con el uso de Herceptin
intravenoso, solo 0 en combinacion con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales y en la etapa
de poscomercializacion.

Todos los términos incluidos se basan en los porcentajes mas altos observados en los ensayos
clinicos pivotales. Ademas, en la Tabla 16 se incluyen los datos posteriores a la comercializacion.
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Tabla 16. Reacciones adversas notificadas con Herceptin intravenoso en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de

poscomercializacién

Clasificacion por

organos y sistemas Reaccion adversa Frecuencia

Infecciones e Infeccion Muy frecuentes

infestaciones Nasofaringitis Muy frecuentes
Sepsis neutropénica Frecuentes
Cistitis Frecuentes
Gripe Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Infeccidn cutanea Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Infeccidn del tracto respiratorio Frecuentes
superior
Infeccidn del tracto urinario Frecuentes
Faringitis Frecuentes

Neoplasias benignas,
malignas y no

quistes y pdlipos)

Progresion de la neoplasia maligna

Frecuencia no conocida

especificadas (incluye

Progresion de la neoplasia

Frecuencia no conocida

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Neutropenia febril Muy frecuentes
Anemia Muy frecuentes
Neutropenia Muy frecuentes
Disminucién del recuento de Muy frecuentes
glébulos blancos / Leucopenia

Trombocitopenia Muy frecuentes

Hipoprotrombinemia

Frecuencia no conocida

Trombocitopenia inmune

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuentes
inmunolégico *Reaccion anafiléctica Raras

*Shock anafilactico Raras
Trastornos del Disminucién de peso / Pérdida de peso Muy frecuentes
metabolismo y de la
nutricion Anorexia Muy frecuentes

Sindrome de lisis tumoral

Frecuencia no conocida

Hiperpotasemia

Frecuencia no conocida
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Tabla 16. Reacciones adversas notificadas con Herceptin intravenoso en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de
poscomercializacion (continuacion)
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Clasificacion por

laberinto

organos y sistemas Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos Insomnio Muy frecuentes
psiquiatricos Ansiedad Frecuentes
Depresion Frecuentes
Trastornos del sistema Temblor Muy frecuentes
nervioso Vértigo Muy frecuentes
Cefalea Muy frecuentes
Parestesia Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes
Neuropatia periférica Frecuentes
Hipertonia Frecuentes
Somnolencia Frecuentes
Trastornos oculares Conjuntivitis Muy frecuentes
Aumento del lagrimeo Muy frecuentes
Sequedad ocular Frecuentes
Papiledema Frecuencia no conocida
Hemorragia retinal Frecuencia no conocida
Trastornos del oido y del Sordera Poco frecuentes
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Tabla 16. Reacciones adversas notificadas con Herceptin intravenoso en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de
poscomercializacion (continuacion)
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Clasificacion por
organos y sistemas Reaccion adversa Frecuencia

Trastornos cardiacos !Disminucion de la presion sanguinea Muy frecuentes
LAumento de la presion sanguinea Muy frecuentes
!|_atido irregular del corazén Muy frecuentes
Aleteo cardiaco Muy frecuentes
Disminucién de la fraccion de Muy frecuentes
eyeccion*
*Insuficiencia cardiaca (congestiva) Frecuentes
*1Taquiarritmia supraventricular Frecuentes
Cardiomiopatia Frecuentes
! palpitaciones Frecuentes
Derrame pericérdico Poco frecuentes
Shock cardiogénico Frecuencia no conocida
Ritmo de galope Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares Sofocos Muy frecuentes
*Hipotension Frecuentes
Vasodilatacion Frecuentes
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Tabla 16. Reacciones adversas notificadas con Herceptin intravenoso en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la etapa de
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Clasificacion por

organos y sistemas Reaccion adversa Frecuencia
*Disnea Muy frecuentes
Tos Muy frecuentes
Epistaxis Muy frecuentes
Rinorrea Muy frecuentes
*Neumonia Frecuentes
Asma Frecuentes
Alteracién pulmonar Frecuentes
*Derrame pleural Frecuentes

*1 Sibilancia

Poco frecuentes

Neumonitis

Poco frecuentes

* Fibrosis pulmonar

Frecuencia no conocida

* Dificultad respiratoria

Frecuencia no conocida

*Insuficiencia respiratoria

Frecuencia no conocida

*Infiltracién pulmonar

Frecuencia no conocida

*Edema pulmonar agudo

Frecuencia no conocida

* Sindrome respiratorio agudo

Frecuencia no conocida

*Broncoespasmo Frecuencia no conocida
*Hipoxia Frecuencia no conocida
*Disminucidn de la saturacion de Frecuencia no conocida
oxigeno

Edema laringeo Frecuencia no conocida
Ortopnea Frecuencia no conocida

Edema pulmonar

Frecuencia no conocida

Enfermedad pulmonar intersticial

Frecuencia no conocida

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes
Vomitos Muy frecuentes
Nauseas Muy frecuentes
Hinchazon labial Muy frecuentes
Dolor abdominal Muy frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes
Estomatitis Muy frecuentes
Hemorroides Frecuentes

Sequedad de boca Frecuentes
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Clasificacion por
organos y sistemas Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos Lesion traumatica hepatocelular Frecuentes
hepatobiliares Hepatitis Frecuentes
Dolor con la palpacion del higado Frecuentes
Ictericia Raras
Trastornos de la piel y Eritema Muy frecuentes
del tejido subcutaneo Erupcion cutanea Muy frecuentes
'Hinchazon de cara Muy frecuentes
Alopecia Muy frecuentes
Alteracion en las ufias Muy frecuentes
Sindrome de eritrodisestesia Muy frecuentes
palmoplantar
Acné Frecuentes
Sequedad de piel Frecuentes
Equimosis Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcién maculopapular Frecuentes
Prurito Frecuentes
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes
Angioedema Frecuencia no conocida
Trastornos Artralgia Muy frecuentes
musculoesqueléticos y Tensidon muscular Muy frecuentes
del tejido conjuntivo Mialgia Muy frecuentes
Artritis Frecuentes
Dolor de espalda Frecuentes
Dolor 6seo Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Dolor de cuello Frecuentes
Dolor en una extremidad Frecuentes
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Clasificacion por

drganos y sistemas

Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos renales y
urinarios

Trastorno renal

Frecuentes

Glomerulonefritis membranosa

Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Glomerulonefropatia
Insuficiencia renal
Oligohidramnios

Embarazo, puerperio y

enfermedades Hipoplasia renal Frecuencia no conocida
perinatales Hipoplasia pulmonar Frecuencia no conocida
Trastornos del aparato Inflamacion de la mama/mastitis Frecuentes
reproductor y de la mama
Trastornos generales 'y Astenia Muy frecuentes
alteraciones en el lugar Dolor torécico Muy frecuentes
de la administracion Escalofrios Muy frecuentes
Fatiga Muy frecuentes
Sintomas gripales Muy frecuentes
Reaccidn relacionada con la infusion Muy frecuentes
Dolor Muy frecuentes
Fiebre Muy frecuentes
Inflamacion de la mucosa Muy frecuentes
Edema periférico Muy frecuentes
Malestar Frecuentes
Edema Frecuentes
Lesiones traumaticas, Contusion Frecuentes

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

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

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

* Observadas con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas y combinada con taxanos.
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Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Disfuncién cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA Clase Il - IV), es una reaccion adversa frecuente
asociada al uso de Herceptin y se ha asociado a fallecimientos (véase Precauciones y
advertencias). Se han observado signos y sintomas de disfuncién cardiaca tales como disnhea,
ortopnea, aumento de la tos, edema pulmonar, galope Sz o reduccién de la fraccién de eyeccion
del ventriculo en los pacientes tratados con Herceptin (véase Precauciones y advertencias).

En tres ensayos clinicos pivotales de Herceptin adyuvante administrado en combinacion con
guimioterapia, la incidencia de alteracién cardiaca grado 3/4 (concretamente insuficiencia
cardiaca congestiva sintomatica) fue similar a la de los pacientes que recibieron quimioterapia
sola (es decir, no recibieron Herceptin) y en pacientes a los que se les administré Herceptin
secuencialmente después de 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%). En el tratamiento
neoadyuvante, la experiencia de la administracién simultanea de Herceptin con regimenes de
antraciclinas a dosis bajas es limitada (véase Precauciones y advertencias).

Cuando se administré Herceptin después de terminar la quimioterapia adyuvante, se observo
insuficiencia cardiaca NYHA Clase 111 — IV en un 0,6% de las pacientes en el grupo de un afio
después de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el estudio BO16348, después de una
mediana de seguimiento de 8 afios, la incidencia de ICC grave (NYHA Clase Il y IV) después
de un afio de tratamiento en el grupo de Herceptin fue de 0,8%, y la tasa de disfuncion ventricular
izquierda asintomatica y sintomatica leve fue de 4,6%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al menos dos valores
consecutivos de FEVI > 50% después de un evento) fue evidente para el 71,4% de los pacientes
tratados con Herceptin. La reversibilidad de la disfuncion ventricular izquierda asintomatica y
sintomatica leve se demostrd para el 79,5% de las pacientes. Aproximadamente el 17% de los
eventos relacionados con disfuncion cardiaca ocurrieron después de terminar con Herceptin.

En los ensayos pivotales en metastasis de Herceptin intravenoso, la incidencia de alteracién
cardiaca varid entre 9% y 12% cuando se dio en combinacion con paclitaxel comparado con 1%
- 4% para paclitaxel solo. En monoterapia, la incidencia fue 6% - 9%. La tasa mayor de disfuncién
cardiaca se observé en los pacientes que estaban recibiendo Herceptin simultaneamente con
antraciclinas/ciclofosfamida  (27%), y fue significativamente mayor que con
antraciclinas/ciclofosfamida sola (7% - 10%). En un ensayo posterior con monitorizacion
prospectiva de la funcion cardiaca, la incidencia de ICC sintomatica fue de 2,2% en los pacientes
que estaban recibiendo Herceptin y docetaxel, comparado con 0% en los pacientes que recibian
solo docetaxel. La mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron disfuncion cardiaca en estos
ensayos experimentaron una mejoria después de recibir el tratamiento estandar para la ICC.
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Reacciones a la infusidn, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Cuando hay metéastasis se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con
Herceptin presentaran alguna reaccién relacionada con la infusién. Sin embargo, la mayoria de
estas reacciones son de intensidad leve a moderada (sistema de graduacion NCI-CTC) y tienden
a ocurrir al inicio del tratamiento, es decir en la primera, segunda o tercera infusion, reduciéndose
su frecuencia en las infusiones posteriores. Estas reacciones incluyen escalofrios, fiebre, disnea,
hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, disminucién de la saturacion de oxigeno,
dificultad respiratoria, erupcion cutanea, nduseas, vomitos y cefalea (véase Precauciones y
advertencias). La tasa de reacciones relacionadas a la infusion de todos los niveles varia entre los
ensayos dependiendo de la indicacion, metodologia de la recopilacion de datos, y si trastuzumab
fue administrado simultaneamente con quimioterapia 0 como monoterapia.

Las reacciones anafilacticas graves que requieren intervencién inmediata adicional, pueden
ocurrir durante la primera o segunda infusion de Herceptin (véase Precauciones y advertencias)
y han sido asociadas con un desenlace de muerte.

Se han observado reacciones anafilactoides en casos aislados.

Hematotoxicidad

Muy frecuentemente ocurre neutropenia febril, leucopenia, anemia, trombocitopenia y
neutropenia. No se conoce la frecuencia de aparicion de la hipoprotrombinemia. El riesgo de
neutropenia puede verse ligeramente incrementado cuando trastuzumab se administra con
docetaxel seguido de un tratamiento con antraciclina.

Reacciones pulmonares

Se producen reacciones adversas pulmonares graves con el uso de Herceptin y se han asociado a
un desenlace mortal. Entre éstas se incluyen, pero no se limitan: infiltrados pulmonares, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria,
edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria (véase Precauciones y advertencias).

Inmunogenicidad

En el estudio neoadyuvante-adyuvante del CMP (B0O22227), en una mediana de seguimiento de
mas de 70 meses, el 10,1% (30/296) de los pacientes tratados con Herceptin intravenoso
desarrollaron anticuerpos frente a trastuzumab. Se detectaron anticuerpos anti-trastuzumab
neutralizantes en muestras posteriores a las iniciales en 2 de 30 pacientes en el grupo de Herceptin
intravenoso.
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No se conoce la relevancia clinica de estos anticuerpos. La presencia de anticuerpos
antitrastuzumab no tuvo impacto en la farmacocinética, la eficacia (determinada por la respuesta
patoldgica completa [RpC] y sobrevida libre de eventos [SLE]) y la seguridad determinada por
la aparicion de reacciones relacionadas con la administracion (RRAs) de Herceptin intravenoso.

No hay datos disponibles de inmunogenicidad para Herceptin en cancer gastrico.

Cambio de tratamiento entre las formulaciones de Herceptin intravenoso y Herceptin
subcutaneo y viceversa

En el ensayo M022982 se investigo el cambio entre las formulaciones de Herceptin intravenoso
y Herceptin subcutaneo con el objetivo primario de evaluar la preferencia de los pacientes por la
via intravenosa 0 subcutdnea para la administracion de trastuzumab. En este ensayo se
investigaron 2 cohortes (una utilizando la formulacion subcutanea en vial y la otra con la
formulacion subcutanea en sistema de administracion) utilizando un disefio cruzado de 2 grupos
con 488 pacientes que fueron aleatorizados a una de las dos secuencias diferentes de tratamiento

con Herceptin cada tres semanas (IV [ciclos 1-4] — SC [ciclos 5-8], o SC [ciclos 1-4] — IV
[ciclos 5-8]). Habia pacientes tanto sin tratamiento previo con Herceptin 1V (20,3%) como

preexpuestos a Herceptin 1V (79,7%). Para la secuencia IV—SC (formulacion SC en vial y

formulacion SC en sistema de administracion en cohortes combinadas), se describieron tasas de
reacciones adversas (todos los grados) pre-cambio (ciclos 1-4) y pos-cambio (ciclos 5-8) de
53,8% frente a 56,4% respectivamente; para la secuencia SC—IV (formulacion SC en vial y
formulacion SC en sistema de administracion en cohortes combinadas), se describieron tasas de
reacciones adversas (todos los grados) pre y pos-cambio de 65,4% frente a 48,7%,
respectivamente.

Las tasas pre-cambio (ciclos 1-4) de reacciones adversas graves, reacciones adversas grado 3 e
interrupciones del tratamiento debido a reacciones adversas fueron bajas (< 5%) y similares a las
tasas pos-cambio (ciclos 5-8). No se notificaron reacciones adversas de grado 4 o grado 5.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita
a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con
el uso de Herceptin® al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-
T7TROCHE (76243) o escribiendo a argentina.safety@roche.com.

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que esta en la P4gina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos o llamar
a ANMAT responde al 0800-333-1234”
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Sobredosificacion

No hay experiencia de sobredosis en ensayos clinicos con seres humanos. En los ensayos clinicos
no se han administrado dosis superiores a 10 mg/kg de Herceptin solo. En un ensayo clinico en
pacientes con cancer gastrico metastasico, se ha estudiado una dosis de mantenimiento de 10
mg/kg cada tres semanas tras una dosis de carga de 8 mg/kg. Hasta este limite, las dosis fueron
bien toleradas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; (011) 4363-2100/2200
(Interno 6217).

Observaciones particulares

Incompatibilidades

No se han observado incompatibilidades entre Herceptin y las bolsas de cloruro de polivinilo,
polietileno o polipropileno.

Este medicamento no debe mezclarse o diluirse con otros, 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 solucién reconstituida

Después de la reconstitucion con agua para preparaciones inyectables, la solucion reconstituida
es fisica y quimicamente estable durante 48 horas a 2°C - 8°C.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucién reconstituida debe diluirse inmediatamente
en solucién para infusion. En caso contrario, la persona que lo administre sera responsable de los
tiempos y 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 y validadas.

No congelar la solucién reconstituida.
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Periodo de validez de la solucion para infusion que contiene el producto reconstituido

La solucion para infusién (solucion para infusién de cloruro de sodio al 0,9%) que contiene el
producto reconstituido es fisica y quimicamente estable durante 24 horas a una temperatura de
2°Cag°C.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion para infusion intravenosa de Herceptin i.v.
debe usarse inmediatamente. En caso contrario, la persona que lo administre sera responsable de
los tiempos y 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 dilucién se realicen mediante técnicas asépticas controladas y validadas.

- Vial con 440 mg:

Periodo de validez de la solucion reconstituida

El contenido de un vial de Herceptin i.v. reconstituido con agua bacteriostatica para preparaciones
inyectables suministrada con el envase puede conservarse durante 28 dias a una temperatura
comprendida entre 2°C y 8°C.

La solucion reconstituida contiene un conservante y puede entonces utilizarse en
administraciones repetidas. Cualquier resto de solucion reconstituida debera desecharse en un
plazo de 28 dias.

Herceptin i.v. debe ser reconstituido con agua para preparaciones inyectables cuando es
administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico (véase
Precauciones y advertencias). En caso de que Herceptin i.v. sea reconstituido con agua para
preparaciones inyectables, s6lo debe ser utilizada una dosis de Herceptin i.v. por vial. La solucion
reconstituida debe ser empleada inmediatamente y cualquier porcién no administrada debe ser
descartada.

No congelar la solucién reconstituida.

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

La solucion para infusién (solucion para infusién de cloruro de sodio al 0,9%) que contiene el
producto reconstituido es fisica y quimicamente estable durante 24 horas a una temperatura de
2°Ca8°C.

Desde el punto de vista microbiolégico, la solucion para infusion intravenosa de Herceptin i.v.
debe usarse inmediatamente. En caso contrario, la persona que lo administre sera responsable de
los tiempos y 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
y la dilucién hayan tenido lugar en condiciones asepticas controladas y validadas.

IF-2021-14873075-APN-DECBRAANMAT

Pégina 52 de 56



Revision setiembre 2020: FINAL. 50

Precauciones especiales de conservacion
- Vial con 150 mg y vial con 440 mg:
Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C a 8°C.

Para las condiciones de conservacién del medicamento una vez abierto, véanse Periodo de
validez; y Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se deben emplear métodos asépticos adecuados.

Reconstitucién

Herceptin i.v. se debe manejar cuidadosamente durante la reconstitucion. Si durante la misma se
produce espuma excesiva 0 se agita la solucion reconstituida de Herceptin se pueden originar
problemas con la cantidad de solucion de Herceptin que se pueda extraer del vial.

- Instrucciones para la reconstitucion - vial con 440 mg:

La reconstitucion se debe realizar con agua bacteriostatica para inyeccion (suministrada en el

envase), que contiene alcohol bencilico al 1,1%. De esta manera, se obtiene una solucion para

dosis maltiples, que contiene 21 mg/ml de trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,0. Se
debe evitar el empleo de otros solventes para reconstitucion, excepto por agua para preparaciones
inyectables en caso de pacientes con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico.

1. Con una jeringa estéril, inyecte lentamente 20 ml de agua bacteriostatica para preparaciones
inyectables en el vial que contiene Herceptin i.v. liofilizado, dirigiendo el flujo hacia el
liofilizado.

2. Mueva el vial en circulos con suavidad para ayudar la reconstitucion. jNo lo agite!

- Instrucciones para la reconstitucion — vial con 150 mg:

1. Con una jeringa estéril, inyecte lentamente 7,2 ml de agua estéril para preparaciones
inyectables en el vial que contiene Herceptin i.v. liofilizado, dirigiendo el flujo hacia el
liofilizado.

2. Mueva el vial en circulos con suavidad para ayudar la reconstitucion. jNo lo agite!

La formacion de una ligera espuma después de la reconstitucion es usual. Deje el vial en reposo
durante aproximadamente 5 minutos. Herceptin i.v. reconstituido es una solucién transparente de
incolora a amarillo pélido y debe estar esencialmente libre de particulas visibles.
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Dilucion de la solucién reconstituida
Se determinara el volumen de solucion requerida:

+ sobre la base de la dosis inicial de 4 mg de trastuzumab/kg de peso corporal o dosis
semanales posteriores de 2 mg de trastuzumab/kg de peso corporal:

Volumen (ml) = Peso corporal (kg) x dosis (4 mg/kg dosis inicial 6 2 mg/kg para dosis sucesivas)
21 (mg/ml, concentracion de la solucién reconstituida)

+ sobre la base de la dosis inicial de 8 mg de trastuzumab/kg de peso corporal o dosis
posteriores cada 3 semanas de 6 mg de trastuzumab/kg de peso corporal:

Volumen (ml) = Peso corporal (kg) x dosis (8 mg/kg dosis inicial 6 6 mg/kg para dosis sucesivas)
21 (mg/ml, concentracion de la solucién reconstituida)

La cantidad apropiada de solucion se debera extraer del vial y afiadirse a una bolsa de infusién
gue contenga 250 ml de cloruro sddico al 0,9%. No se debe emplear soluciones de glucosa (véase
Incompatibilidades). La bolsa debe invertirse suavemente varias veces para mezclar la solucion
y evitar la formacion de espuma. Los medicamentos de uso parenteral deben comprobarse
visualmente antes de su administracion para detectar la posible existencia de particulas o
decoloracion. Se debe administrar la infusion inmediatamente después de haber sido preparada
(véase Periodo de validez).

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

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

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

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion
Vial con 150 mg de trastuzumab envase con 1

Vial con 440 mg de trastuzumab + 1 vial con
20 ml de agua bacteriostatica para inyectables envase con 1
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.062.

Vial con 150 mg y vial con 440 mg:

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

Hillsboro, Oregon, EE.UU.

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

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

Fecha de tltima revisién: setiembre 2020.
RI+EMA(11/0160)+ANMAT(Shpe+Nvo link RA)+CDS: 18.0C+19.0C+20.0P.
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