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IH

VISTO el Expediente N© 1-47-6824-16-9 del Registro de esta

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE

S.A.Q.el. solicita la autorizacién de nuevos prospectos e informacic
paciente para la especialidad medicinal de nombre comercial PERJET.
genérico PERTUZUMAB, aUtorizada por el certificado N° 57.113.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rect

n para el

A, nombre

ificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcang

es de las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92 y la

Disposicién N© 6077/97.

Que a fojas 429 a 430 y 431 a 432 de las actuaciones referenciadas

en el Visto de la presente, obran los Informes Técnicos de evaluaciop favorable

de la Direccidon de Evaluacion y Registro de Medicamentos y de la D

Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos, respectivamente.

reccion de




"2016- Afio del Bicentenario de la Declaracién de la Independencia Nacional”

DISPOSICIONN® . §19275

Ministerio de Salud
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Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.

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

A‘RTiCULO 19.- Autorizanse los nuevos prospectos e informacién para el paciente
' para la especialidad medicinal de nombre comercial PERJETA, nombrie genérico
PERTUZUMAB, autoriz'ada por el certificado N° 57.113, cuyos datos
caracteristicos constan en el Anexo de la Autorizacién de Modificaciones adjunto
a la presente.
ARTICULO 20.- Autorizanse los textos de prospectos e informacion para el
paciente que constan a fojas 285 a 319, 320 a 354 355 a 389 para |prospectos
desglosandose las fojas 285 a 319; fOJaS 390 a 398 399 a 407, 408 a 416 para
informacion para el paciente desglosandose las fojas 390 a 398
ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones el
cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicién y el que debera

agregarse al Certificado N° 57.113 en [os términos de la Disposicion 6077/97.
ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al jnteresado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente |disposicion

J
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conjuntamente con los prospectos, informacion para el paciente y Anexo, girese
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ANEXQO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medi

!

All‘imentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

"
.N? 1 1 2 7a E}s efectos de su anexado en el Certificado de Autoriza

Especialidad Medicinal N° 57.113 y de acuerdo a lo solicitado po

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.el., la modificacion de los datos caracteris

figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: PERJETA/ PERTUZUMAB
Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2473/13

Tramitado por expediente N° 1-47-11941-12-5

l"

camentos,

autorizdé mediante Disposicién

cidn de la

r la firma

sticos, que

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

| DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO

Anexo de Disposicién
ANMAT N© 9375/15

PROSPECTOS Original: fs. 285
| Duplicado: fs. 3
Triplicado: fs. 3
Se desglosan: fs

319

a 319
20 a 354
55 a 389
5, 285 a

-

Original: fs. 390
Duplicado: fs. 3

Anexo de Disposicion
ANMAT N© 9375/15

INFORMACION PARA EL
PACIENTE

' Triplicado: fs. 4
Se desglosan: f;

4 398

a 398

99 a 407
D8 a 416
5. 390 a”

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion

!

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del|\REM a la
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES .
(Adaptadoe a la Disposicion ANMAT N° 5904/96) r ? 7 2 7

Perjeta®

Pertuzumab

Roche

Concentrado para solucion para infusion

Industria Alemana
Expendio bajo receta archivada

Composicion
Cada vial de 20 ml, con 14 ml de concentrado para solucion para infusion, contiene 420 mg de
pertuzumab (30 mg/ml), en un excipiente compuesto por L-histidina 43.5 mg, acido acético
glacial 9,2 mg, sacarosa 575,1 mg, polisorbato 20: 2,8 mg y agua para inyectables c.s.p. 14 ml.
Un vial contiene 420 mg de pertuzumab en total. La concentracion de la solucién final de
Perjeta debe ser aproximadamente de 3,02 mg/ml (840 mg/278 ml) para la dosis inicial y de

1,59 mg/ml (420 mg/264 ml) para la dosis de mantenimiento (véase Observaciones particulares,
Precauciones especiales de eliminacion y ofras manipulaciones).

Acciion terapéutica

Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal, inhibidor de la dimerizacidén de HER2.

Indicaciones
Cdncer de mama metastdsico (CMM)
Perjeta estd indicado en combinacidon con Herceptin® y docetaxel en pacientes con cancer de

mama HER2 positivo metastasico o localmente recurrente irresecable, que no hayan recibidq
tratamiento previo anti-HER2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica.
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Tratamiente necadyuvante para el cancer de mama

Perjeta estd indicado en combinacion con Herceptin® y quimioterapia para el tratamiento
neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado,
inflamatorio o temprano con alto riesgo de recaida (tumor con un diametro superior a los dos
centimetros o con ganglios linfaticos positivos) como parte de un régimen de tratamiento
completo para el cancer de mama temprano (véanse Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades,; Propiedades farmacodindmicas; y Posologia y formas de administracion).

Limitaciones en el uso:

No se ha determinado la seguridad de Perjeta como parte de un régimen que contenga
doxorrubicina, o administrado por mas de 6 ciclos para el cdncer de mama temprano.

Caracteristicas farmacologicas — Propiedades

Codigo ATC: LO1XC13.
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal, inhibidor de Ig
dimerizacion de HER2.

Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion

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

Mientras que Perjeta en monoterapia inhibié la proliferacion de las células tumorales humanas,
su administracién como tratamiento combinado con Herceptin® aument6 significativamente 1a
actividad antitumoral en los modelos de xenoinjertos que sobreexpresan HER2.

Eficacia y seguridad clinica

La eficacia de Perjeta en el tratamiento del cancer de mama HER2 positivo se demostro en ur
ensayo comparativo aleatorizado Fase III en pacientes con cancer de mama metastdsico y en treg
estudios Fase Il {uno de rama tinica en pacientes con cancer de mama metastasico y dos
comparativos aleatorizados en los que s¢ administré tratamiento en neoadyuvancia). '~
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Cdncer de mama metastdsico

Perjeta en combinacion con Herceptin® y docetaxel

WO020698 (CLEOPATRA): es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo, Fase Il que incorporé a 808 pacientes con cancer de mama HER2
positivo metastasico o locamente recurrente irresecable, que no habian recibido tratamiento
previo anti-HER2 o quimioterapia para su enfermedad metastasica. Los pacientes con factores
de riesgo cardiacos de importancia clinica no se incluyeron (véase Precauciones y
advertencias).

Debido a la exclusion de pacientes con metastasis cerebrales no existen datos disponibles
de la accion de Perjeta sobre las metastasis cerebrales. Se dispone de escasa informacion en
pacientes con enfermedad localmente recidivante irresecable. Las muestras de tumores de mama
requerian mostrar sobreexpresion de HER2 definida como una puntuacion de 3+ por
inmunohistoquimica (IHQ) o un cociente > 2,0 por hibridacién in situ (HIS) determinado en un
laboratorio central. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir placebo + Herceptin® +
docetaxel o Perjeta + Herceptin® + docetaxel. La distribucion al azar se estratifico por estado de
tratamiento previo (de novo o terapia adyuvante previa / neoadyuvante} y por region geografica
(Europa, América del Norte, América del Sur y Asia). Se les requirid a los pacientes con terapia
adyuvante previa o neoadyuvante tener un intervalo libre de enfermedad de por lo menos 12
meses antes de la inscripeion en el ensayo.

Se administré una dosis estandar de Perjeta y Herceptin® en una pauta cada 3 semanas. Los
pacientes recibieron tratamiento con Perjeta y Herceptin® hasta la progresién de la enfermedad,
retiro de consentimiento o toxicidad no controlable. Docetaxel se administré en una dosis inicial
de 75 mg/m’ como infusién intravenosa cada 3 semanas durante al menos 6 ciclos. La dosis de
docetaxel podia incrementarse a 100 mg/m” segin el criterio del Investigador si se observaba
buena tolerancia de la dosis inicial.

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

El criterio de valoracién primario del estudio fue la sobrevida libre de progresion, de acuerdo
con la evaluacion de un Centro de Revision Independiente y definida como el periodo de
tiempo transcurrido desde la distribucion aleatoria de los pacientes hasta la fecha de la
progresion de la enfermedad o muerte (por cualquier causa) que hubiere ocurrido en las 18
semanas posteriores a la ultima evaluacion tumoral.

Los criterios de valoracidn secundarios de eficacia fueron la sobrevida global, la sobrevida libre
de progresion (evaluada por el Investigador), la tasa de respuesta objetiva, la duracion de la
respuesta, y el tiempo transcurrido hasta la progresmn de los sintomas, segin el Cuestionario
para la calidad de vida (FACT B).
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Las caracteristicas demograficas fueron uniformes (la mediana de la edad fue de 54 afios, Ia
mayoria de los pacientes eran caucasicos [59%] y todos eran mujeres, con excepcion de 2).

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

A la mayoria se le habia administrado previamente tratamiento con antraciclinas y un 11% de
todas las pacientes fueron tratadas anteriormente con Herceptin®. Un total de 43% de pacientes
de ambos grupos de tratamiento habia recibido radioterapia previa. La FEVI mediana de los
pacientes al inicio fue de 65,5% (rango 50% — 88%) en ambos grupos.

Al momento de realizar el analisis primario de sobrevida libre de progresion, un total de 242
pacientes (59%) en el grupo tratado con placebo y 191 (47,5%) en el tratado con Perjeta habia
presentado enfermedad progresiva confirmada por un Centro de Revision Independiente o habia
fallecido dentro de las 18 semanas de su tltima evaluacidn tumoral.

Al momento del andlisis primario el estudio CLEOPATRA demostré una mejoria
estadisticamente significativa de la sobrevida libre de progresion (hazard ratio [HR] = 0,62,
1C 95% = 0,51, 0,75, p<0,0001} evaluada por un Centro de Revision Independiente en el grupo
tratado con Perjeta comparado con el de placebo, y un incremento en la mediana de sobrevida
libre de progresion de 6,1 meses (mediana de sobrevida libre de progresién de 12,4 meses en el
grupo tratado con placebo en comparacion con 18,5 meses en el de Perjeta) (véase Figura 1).
Los resultados de la sobrevida libre de progresion evaluada por el Investigador fueron
comparables con aquellos observados en la sobrevida libre de progresion evaluada por el Centro
de Revision Independiente (la mediana de sobrevida libre de progresion fue de 12,4 meses para
el grupo placebo comparada con 18,5 meses para el de Perjeta) (véase Tabla 1).

Se observaron resultados consistentes en todos los subgrupos preespecificados de pacientes,
incluso en los subgrupos basados sobre factores de estratificacion por region geografica y
tratamiento de nove para cdncer de mama metastasico o adyuvante/neoadyuvante previo (véase
Figura 2). Un analisis exploratorio adicional posterior mostré que en los pacientes que habian
recibido trastuzumab previamente (n=88), el hazard ratio para la SLP valorada por el CRI fue
de 0,62 (IC 95% 0.35; 1,07) comparado con 0,60 (IC 95% 0,43; 0,83) en aquellos que habian
recibido tratamiento previo que no incluia trastuzumab (n=288).
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Los resultados de eficacia del ensayo CLEOPATRA estan resumidos en la Tabla 1.

!
Tabla 1. Resumen de eficacia en ¢l estudio CLEOPATRA.

||

Parametros Placebo + Perjeta + HR Valor de p
Herceptin® Herceptin® (IC 95%)
+ docetaxel + docetaxel
n=406 n=402
iCriterio de valoracién primario:
Sobrevida libre de progresion
(revision del Centro de Revisién
Independiente) *
IN° de pacientes con un evento 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62 < 0,0001
Mediana, meses 12,4 18,5 [0,51;0,75]
Criterio de valoracion secundario:
Sobrevida global (anailisis final de
la sebrevida global) **
[N® de pacientes con un evento 221 (54,4%) 168 {41,8%) 0,68 0,0002
Mediana, Teses 40,8 56,5 [0,56; 0,84]
Criterio de valoracion secundario:
Sobrevidaf libre de progresion
(evaluacién del Investigador)
IN® de pacientes con un evento 250 (61,6%) 201 (50,0%) 0,65 <0,0001
Mediana (meses) 12,4 18,5 [0,54; 0,78]
Criterio de valoracidn secundario:
Tasa de respuesta objetiva (TRO)
A 336 343 Diferencia 0,0011
IN® de pacientes con un evento 233 (69,3%) 275 (80,2%) en TRO
[Pacientes con respuesta*** [64,1; 74,2] [75.6; 84.3] 10,8%
IC del 95 % para la TRO 14 (4,2%) 19 (5,5%) [4,2; 17.,5]
Respuesta completa (RC) 219 (65,2%) 256 (74,6%)
Respuesta parcial (RP) 70 (20,8%) 50 (14,6%)
[Enfermedad estable (EE) 28 (8,3%) 13 (3,8%)
[Progresion de la enfermedad (PE)
Duracion de la respuestat”
n = 233 275
Mediana, semanas 54,1 87.6
IC del 95 ‘T:para la mediana [46; 64] [71; 106]

* Anélisis primario de sobrevida libre de progresion, fecha de corte de datos: 13 de mayo de 2011
** Andlisis final de sobrevida global, fecha de corte de datos: 11 de febrero de 2014.

*%# Pacientés cuya mejor respuesta global fue RC o RP, confirmadas segiin RECIST.

t Valorada gn los pacientes con mejor respuesta global de RC o RP

~ La tasa de respuesta objetiva y la duracion de la respuesta se basan en las evaluaciones del tumor por un Centro de

Revisién Independiente,
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la sobrevida libre de progresion evaluada por un Centro de

Revision Independiente.
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Figura 2. Sobrevida libre de progresion evaluada por el Centro de Revision Independiente por

subgrupo de pacientes.
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fuerte tendencia sugerente de un beneficio de sobrevida a favor del grupo tratado con Perjeta.

Un analisis provisional de sobrevida global realizado un afio después del analisis primario de
eficacia, demostrd una ventaja en la sobrevida global estadisticamente significativa a favor del
grupo tratado con Perjeta (HR 0,66, p = 0,0008 log rank fest). La mediana de tiempo hasta la
muerte fue de 37,6 meses en el grupo tratado con placebo, pero no se habia alcanzado aln en el
tratado con Perjeta.

El analisis final de sobrevida global se realizd cuando 389 pacientes habian fallecido (221 del
grupo tratado con placebo y 168 del tratado con Perjeta). El beneficio estadisticamente
significativo de la sobrevida global en favor del grupo tratado con Perjeta se mantuvo (HR 0,68
p = 0,0002 log rank test). La mediana de tiempo hasta la muerte fue de 40,8 meses en el grupg
tratado con placebo y de 56,5 meses en el de Perjeta (véanse Tabla 1y Figura 3).

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de la sobrevida global.
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No se registraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratam]ent«f
en la Calidad de Vida Relacionada con la Salud segun lo evaluado por el tiempo de progresién
de los sintomas sobre la subescala FACT-B TOI-PFB, definida como una reduccién de 5 puntos
en ¢l puntaje de la subescala (HR = 0,97, IC 95% = 0,81; 1,16). En un anélisis exploratorio, los
pacientes tratados con Perjeta en combinacién con Herceptin® y docetaxel experimentaron un
riesgo menor de progresion de los sintomas sobre la subescala FACT-B de cancer de mama
(definida como una reduccion de 2 puntos en el puntaje de la subescala) comparado con
aquéllos tratados con Herceptin® y docetaxel solo (HR = 0,78, IC 95% = 0,65; 0,94).

Informacion adicional de apoyo procedente de ensayos clinicos
BO17929: Este fue un ensayo con Perjeta, de Fase 1I, de rama (nica, no aleatorizado v
llevado a cabo en pacientes con cancer de mama metastasico HER-2 positivo que habian
recibido tratamiento previo con Herceptin®. El estudio estaba dividido en 3 cohortes.

Cohortes 1y 2: 66 pacientes en las cohortes 1 y 2 recibieron como minimo una dosis de Perjeta
y Herceptin® (todas las poblaciones y todos los pacientes habian sido tratados para enfermedad
metastasica; a la mitad se administrd tratamiento en segunda linea para sus metdstasis, mientras
que el 35% lo recibié en tercera linea y mas alla de ésta. Ademas, 71% habia recibidc
quimioterapia neoadyuvante). Al momento del analisis primario, la mediana de duracion del
tratamiento en estudio fue de 9 ciclos (27 semanas). La tasa de respuesta objetiva (TRO) y 14
tasa de beneficio clinico (TBC) al momento del analisis primario se presentan en la Tabla 2. La
mediana de sobrevida libre de progresion y el tiempo hasta progresion fueron de 24 semanas. La
mediana de tiempo hasta respuesta fue de 11 semanas, y en aquellos pacientes con una
respuesta, la mediana de duracion de respuesta fue de 25 sermanas.

Cohorte 3: 29 pacientes recibieron por lo menos un ciclo de Perjeta, de éstos, 12 participaron en
la fase de monoterapia con Perjeta, y 17 fueron tratados con Perjeta y Herceptin® luego de 1a
progresion documentada a Perjeta solo. Los 29 pacientes habian progresado a terapia en primera
linea en el marco metastdsico, y 41,4% también habia progresado luego de terapia en segunda
linea. A todos los pacientes en la cohorte 3 se administréd como minimo una dosis completa de
Perjeta. Los tratados con Perjeta y Herceptin® recibieron una mediana de 12 ciclos totales. La
Tabla 2 demuestra que Perjeta como monoterapia tuvo una actividad modesta en los pacientes
luego del fracaso con Herceptin® (columna del medio). Estas respuestas ocurrieron en pacientes
cuya enfermedad habia progresado recientemente a cada anticuerpo cuando se administraron en
forma separada. Ademas, 3 pacientes tuvieron enfermedad estable durante 6 meses 0 mas para
una tasa de beneficio clinico total del 35,3%.
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‘Tabla 2. Resumen de eficacia en el estudio BO17929.

Cohortes 1y 2 Cohorte 3 Cohorte 3
Respuesta (Perjeta + (Perjeta solo) {Perjeta +
n (%) Hereeptin®) Herceptin®)
{n = 66} (n=29) {n=17)
Respuesta completa (RC) 46,1 0 (0,0) 0 (0,0
| :
Respuesta parcial (RP) 12 (18,2) 1(3,4) 3(17,6)
Tasa de respuesta objetiva (TRO) 16 (24,2) 1(3.4) 3(17,6)
Enfermedad estable (EE) >6 meses 17 (25,8) 2{(6,.9) 3(17,6)
Tasa de beneficio clinico (TBC) (RC + RP +

EE =6 meses) 33 (50,0) 3 (10,3) 6 (35,3)
Progresion de la enfermedad (PE) 33 (50,0) 26 (89,7) 9(52,9)
Faltante (sin evaluacién de la respuesta) 0(0.0) 0(0.0) 2(11.8)

Nota: >6 meses = § ciclos de terapia.

Tratamiento neoadyuvante para el cancer de mama

En neoadyuvancia, el cdncer de mama localmente avanzado e inflamatorio es considerado de
alto riesgo, independientemente del estado del receptor hormonal. En el cancer de mama en
estadio temprano, el tamafio del tumor, el grado, el estado del receptor hormonal y la metastasis
en los ganglios linfaticos deben tenerse en cuenta en la evaluacion de riesgos.

La indicacién del tratamiento neoadyuvante del cancer de mama se basa en la demostracion de,
una mejora en la tasa de respuesta patoldgica completa, y las tendencias de un aumento en la
sobrevida libre de enfermedad que, sin embargo, no establece o mide con precisién un beneficio
con respecto a los resultados a largo plazo, tales como la sobrevida global o la sobrevida libre de
enfermedad.

W020697 (NEOSPHERE) ensayo de Fase 1, multicéntrico, aleatorizado, que incorporé 417
pamentes con cancer de mama HER2 positivo, operable localmente avanzado, precoz o
mﬂamatorlo diagnosticado de nove (T2-4d; tumor primario 2 cm de didmetro) asignados 4
terapia neoadyuvante que no habian recibido tratamiento previo con trastuzumab, quimioterapial
o radioterapia. Las muestras del tumor de mama debian mostrar sobreexpresion de HER2
definida como THQ 3+ o cociente de amplificacion por FISH > 2,0 determinado en un|
laboratorio central. Las pacientes con metastasis, cancer de mama bilateral, factores de riesgo
cardiacos clinicamente importantes (véase Precauciones y advertencias) o FEVI < 55% no
fueron incluidas. La mayoria de las pacientes eran menores de 65 afios.

|
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Los pacientes fueron distribuidos al azar para recibir 1 de los 4 regimenes de tratamiento
neoadyuvante antes de la cirugia, como se indica a continuacién: Herceptin® mas docetaxel,
Perjeta mas Herceptin® y docetaxel, Perjeta mas Herceptin® o Perjeta mas docetaxel. La
aleatorizacion fue estratificada por tipo de cancer de mama (operable, tocalmente avanzado o
inflamatorio) y receptor de estrogeno (RE) o receptor de progesterona (RPg) positivos.

Perjeta fue administrado por via intravenosa en una dosis inicial de 840 mg, seguida por 420 mg
cada 3 semanas por 4 ciclos, Herceptin® por via intravenosa en una dosis inicial de 8 mg/kg,
seguida por 6 mg/kg cada 3 semanas por 4 ciclos. Docetaxel fue administrado por via
intravenosa con una dosis inicial de 75 mg/m scguida de 75 mg/m® o 100 mg/m’ (si era
tolerada) cada 3 semanas. Luego de la cirugia, todos los pacientes recibieron 3 ciclos de 5-
fluorouracilo (600 mg/m?), epirrubicina (90 mg/m?) y ciclofosfamida (600 mg/m?) (FEC) por
via intravenosa cada 3 semanas y Herceptin® por infusion intravenosa cada 3 semanas hasta
completar 1 afio de tratamiento. Los pacientes en el grupo Perjeta mas Herceptin® y docetaxel
fueron tratados con docetaxel cada 3 semanas por 4 ciclos antes de recibir FEC previo a la
cirugia, de modo que a todos los pacientes se administraron dosis acumuladas equivalentes de
agentes quimioterapéuticos y Herceptin®. Los pacientes que solo recibieron Perjeta mas
trastuzumab antes de la cirugia, posteriormente, después de ésta, recibieron tanto FEC como
docetaxel.

El criterio de valoracion primario del estudio fue la tasa de respuesta patolégica completa (RpC)
en la mama (ypT0/is). Los criterios de valoracion secundarios de eficacia fueron tasa de
respuesta clinica, tasa de cirugia conservadora de la mama (sélo tumores T2-3), sobrevida libre
de enfermedad y sobrevida libre de progresion. Tasas de respuesta patoldgica completa
exploratorias adicionales incluyeron el estado ganglionar (ypTO/isNO e ypTONO).

Las caracteristicas demograficas estuvieron equilibradas (la edad promedio fue de 49-50 afios; la
mayoria fueron caucasicas [71%]) y todas pacientes de sexo femenino. En total, el 7% padecia
cancer de mama inflamatorio; el 32%, cancer de mama localmente avanzado y el 61%, céncer
de mama operable. Aproximadamente la mitad de las pacientes en cada grupo de tratamiento
tenia enfermedad con receptor hormonal positivo (definido como RE positivo y/o RPg positivo).

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 3. Las mejorias estadistica v clinicamente
significativas en las tasas de respuesta patologica completa (ypTQV/is), se observaron en los
pacientes tratados con Perjeta mas Herceptin® y docetaxel en comparacion con aquéllos que
recibieron Herceptin® y docetaxel (45,8% comparado con 29,0%, valor de p = 0,0141). Se
verificd un patrén consistente de los resultados, independientemente de la definicién de RpC.

Se considera probable que la diferencia en la tasa de RpC se traduzca en un valor clinicamente
significativo en los resultados a largo plazo y estd apoyado por la tendencia positiva en SLP (HR
0,69, IC del 95% 0,34, 1,40) y SLE (HR 0,60, IC del 95% 0,28, 1,27).

Las tasas de respuesta patologica completa, asi como la magnitud de la mejoria con Perjeta
(Perjeta mas trastuzumab y docetaxel comparado con pacientes que recibian trastuzumab y
docetaxel) fueron menores en el subgrupo de pacientes con tumores con receptores hormonales
positivos en comparacién con aquéllos con receptores hormonales negativos (5,9% a 26,0% y
27,3% a 63,2%, respectivamente).
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I
Las tasas'de RpC fueron similares en las pacientes con enfermedad operable que en las que]

tenian enfermedad localmente avanzada. Hubo muy pocas pacientes con cancer de mama
inflamatorio para establecer conclusiones firmes, pero la tasa de RpC fue mayor en aquelias que
recibieron Perjeta mas trastuzumab y docetaxel.

I
!

Tabla 3. Resumen de eficacia (Poblacién ITT) en el estudio NEOSPHERE.

|

' NEOSFHERE
Parametros Herceptin® Perjeta + Perjeta + Perjeta
+ docetaxel Hereeptin® Herceptin® + docetaxel
. + docetaxel
n=107 n=107 n=107 n="96
ypT0/is n (%) 31 (29,0%) 49 (45,8%) 18 (16,8%) 23 (24,0%)
[IC 95%] [20,6; 38,5] [36,1; 55,7] [10,3;25,3] f15,8;33.7]
|
Diferencia en
tasas de RpC +16,8% -12,2% -21,8%
[IC 95%]" [3,5; 30,1] [-23,8; -0,5] [-35,1; -8,5]
l
Valor de p
(con correccién
de Simes para la 0.0141 0,0198 0,0030
prueba de; CMH)Y {vs. T+D) (vs. T+D) (vs. Ptz+T+D)
Tasa de RpC en 23 (21,5%) 42 (39,3%) 12 (11,2%) 17 (17,7%)
mama y ganglios [14,1;30,5]) [30,3; 49,2] [5,9; 18,8] [10,7; 26,8]
linfaticos
ypT0/is NO n (%)
[IC 95%]!
ypTO NO n (%) 13 (12,1%) 35(32,7%) 6 (5,6%) 13 (13,2%)
[IC 95%]" [6.6: 19,9] [24,0; 42,5] [2,1;11,8] [7.4;22,0]
Respuestﬁ
clinica® 79 (79,8%) 89 (88,1%) 69 (67,6%) 65 (71,4%)

IC = Intervalo de confianza.

! 1C 95% para una distribucién binomial de la muestra utilizando el método de Pearson-Clopper.

? Tratamientos Perjetat+Herceptin®+docetaxel v Perjeta+Herceptin® son comparados con Herceptin®+docetaxel
mientras que Perjeta+docetaxel es comparado con PerjetatHerceptin®-+docetaxel.

* IC 95% aproximado para la diferencia de dos tasas utilizando el método Hauck-Anderson.
* wvalor de p de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), con gjuste por multiplicidad de Simes.

> La respuesta clinica representa pacientes con la mejor respuesta global de RC o RP durante el periodo de

necadyuvancia (en la lesion de mama primaria).
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BO22280 (TRYPHAENA): es un estudio de Fase 1T, multicéntrico, aleatorizado, llevado a calﬁ,
en 225 pacientes con cancer de mama HER2 positivo, localmente avanzado, operable o
inflamatorio (T2-4d; tumor primario 2 cm de didmetro) que anteriormente no hubieran recibido
trastuzumab, quimioterapia o radioterapia. Las muestras del tumor de mama debian mostrar
sobreexpresion de HER2 definida como JHQ 3+ o cociente de amplificacion por FISH >2,0
determinado en un laboratorio central. Las pacientes con metastasis, cancer de mama bilateral,
factores de riesgo cardiacos clinicamente importantes (véase Precauciones y advertencias) o
FEVI < 55% no fueron incluidas. La mayoria de las pacientes eran menores de 65 afios.

Los pacientes fueron distribuidos al azar para recibir 1 de los 3 regimenes de tratamiento
neoadyuvante antes de la cirugia, de la siguiente manera: 3 ciclos de FEC seguidos por 3 ciclos
de docetaxel, todos en combinacion con Perjeta y Herceptin®, 3 ciclos de FEC solo seguidos
por 3 ciclos de docetaxel y Herceptin® en combinacion con Perjeta administrados
simultdneamente, o 6 ciclos de docetaxel, carboplatino y Herceptin® (DCH) mas Perjeta. La
aleatorizacion fue estratificada por tipo de cancer de mama (operable, localmente avanzado o
inflamatorio) y receptor RE y/o receptor RPg positivos.

Perjeta fue administrado por infusién intravenosa en una dosis inicial de 840 mg, seguida por
420 mg cada 3 semanas y Herceptin® por infusion intravenosa en una dosis inicial de 8 mg/kg,
seguida por 6 mg/kg cada 3 semanas. Se administro por via intravenosa 5-Fluorouracilo
(500 mg/m?), epirrubicina (100 mg/m®) y ciclofosfamida (600 mg/m’) cada 3 semanas por 3
ciclos. Docetaxel fue administrado por infusién intravenosa en una dosis de 75 mg/m” cada 3
semanas, con la posibilidad de aumentarla a 100 mg/m’ segin el criterio del Investigador si la
dosis inicial era bien tolerada. No obstante, en el grupo Perjeta mas DCH, docetaxel fue
administrado por infusién intravenosa en una dosis de 75 mg/m’ (sin incrementos de dosis
permitidos) y carboplatino (ABC 6) fue administrado por infusién intravenosa cada 3 semanas.
Luego de la cirugia, todos los pacientes recibieron Herceptin® por via intravenosa cada 3
semanas hasta completar 1 afio de tratamiento.

El criterio de valoracién primario de este ensayo fue la seguridad cardiaca durante el periodo de
tratarniento neoadyuvante del estudio. Los criterios de valoracién secundarios de eficacia fueron
las tasas de respuesta patologica completa en la mama (ypTO/is), sobrevida libre de
enfermedad, sobrevida libre de progresién y sobrevida global.

Las caracteristicas demograficas estuvieron equilibradas (la edad promedio fue de 49-50 arios; la
mayoria de las pacientes fueron caucasicas [77%]) y en su totalidad de sexo femenino. El 6%
padecia cancer de mama inflamatorio; el 25% cancer de mama localmente avanzado y el 69%,
cancer de mama operable. Aproximadamente, la mitad de las pacientes en cada grupo de
tratamiento tenia enfermedad con RE positivo y/o RPg positivo.

En comparacion con datos publicados de regimenes similares sin pertuzumab, altas tasas de
RpC fueron observadas en los tres grupos de tratamiento (véase Tabla 4). Se comprobé un
patrén consistente de los resultados independientemente de la definicion de RpC. Las tasas de
respuesta patoldgica completa fueron menores en el subgrupo de pacientes con tumores con
receptores hormonales positivos en comparacion con aquéllos con receptores hormonales
negativos (46,2% a 50,0% y 65,0% a 83,8%, respectivamente).
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Las tasas de RpC fueron similares en las pacientes con enfermedad operable que en las que
tenian enfermedad localmente avanzada. Hubo muy pocas pacientes con cancer de mama
inflamatorio para ¢stablecer conclusiones firmes.

Tabla 4. Resumen de eficacia (Poblacién ITT) en el estudio TRYPHAENA.

de CMH)Y*

TRYPHAENA
Parametros
Perjeta FEC/ Perjeta
+Herceptin® Perjeta +DCH
i +FEC/ + Herceptin®
Perjeta +docetaxel
| +Herceptin®
+ docetaxel
n=73 n="75 n="77
ypT0/is n (%) 45 (61,6%) 43 (57,3%) 51 (66,2%)
[IC 95%)]' [49,5; 72,8] [45.4; 68,7] [54,6; 76,6]
l
Diferencia en tasas de
RpC* NA NA NA
[IC 95%]*
Valor de p
{con correccion de
Simes para la prueba NA NA NA

Tasade RpCen la

41 (56,2%)

41 (54,7%)

49 (63,6%)

mama y ganglios [44.1; 67,81 [42,7; 66,21 [51,9; 74,3]
linfaticos

ypT0/is NO n (%0)

[IC 95%]

ypT0 NO n (%) 37 (50,7%) 34 (45,3%) 40 (51,9%)
[IC 95%] [38,7; 62.,6] [33,8; 57,3] [40,3; 63,5]
Respuesta clinica’ 67 (91,8%) 71 (94,7%) 69 (89,6%)

FEC: 5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida; DCH: docetaxel, carboplatino y trastuzumab
IC = Intervalo de confianza.
' IC 95% para una distribucién binomial de la muestra utilizando el método de Pearson-Clopper.
% Tratamicntos Perjeta+Herceptin®+docetaxel v Perjeta+tHerceptin® son comparados con Herceptin®+docetaxel
mientras que Perjetatdocetaxel es comparado con Perjeta+Herceptin®+docetaxel.
* IC 95% aproximado para la diferencia de dos tasas utilizando el método Hauck-Anderson.
* Valor de p de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), con ajuste por multiplicidad de Simes.
La respuesta clinica representa pacientes con la mejor respuesta global de RC o RP durante el periodo de
neoadyuvamiia (en la lesion de mama primaria).
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Inmumogenicidad

Los pacientes del ensayo pivotal CLEOPATRA se sometieron a andlisis de anticueZpol 2 7 5
antiterapéuticos (ATA) contra Perjeta en multiples intervalos de tiempo. Aproximadamente, el
2,8% (11/386) de los pacientes tratados con Perjeta y el 6,2% (23/372) de los que recibicron
placebo dieron positivo para ATA. Ninguno de estos 34 pacientes, tuvo reacciones graves
(Grado 4 NCI-CTCAE) a la infusién o de anafilaxia‘hipersensibilidad que estuvieran claramente
relacionadas con ATA.

Sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad de Grado 3 relacionadas con ATA detectables
ocurricron en. 2 de 366 pacientes tratadas con Perjeta (0,5 %) en ensayos de Fases I y II.
Actualmente no existen datos suficientes para evaluar los efectos de ATA en la eficacia de
Perjeta en combinacidn con trastuzumab y docetaxel.

Los resultados de los ensayos de inmunogenicidad son altamente dependientes de diversos
factores que incluyen estudios de sensibilidad y especificidad, de metodologia, manipulacion de
la muestra, tiempo de la recoleccién de la muestra, medicacion concomitante y enfermedad
subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra Perjeta con
la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede tener caracter engafioso.

Poblacion pediatrica

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

Propiedades farmacocinéticas |

El analisis de farmacocinética poblacional se realizé en 481 pacientes de diferentefs ensayos
clinicos (Fases L, II y III), con varios tipos de tumores avanzados que habian recibido Perjeta en
monoterapia o en combinacién, con un rango de dosis entre 2 y 25 mg/kg administrados en
infusion intravenosa de 30-60 minutos cada 3 semanas.

Absorcion

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

Distribucion

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

{(Vc) y periférico (Vp) de un paciente tipico, fue de 3,11 litros y de 2,46 litros,
respectivamente,
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Biotransformacion

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

Eliminacion

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

Linealidad/No linealidad

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

Farmacocinética en poblaciones especiales

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

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada..En un analisis de
farmacocinética poblacional, no se observo que la edad tuviera un efecto significativo sobre la
farmacocinética de pertuzumab. En el andlisis de farmacocinética de poblacion, el 32,5% (n =
143) de los pacientes tenia 65 0 mas afios de edad y €l 9,1% (n = 40) 75 o més afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal

No se ha efectuado un ensayo especifico de Perjeta en insuficiencia renal. Sobre la base de los
resultados del analisis de farmacocinética poblacional, la exposicion de Perjeta en pacientes
con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina [CLer] 60 a 90 ml/min, n=200) y con
insuficiencia renal moderada (CLcr 30 a 60 ml/min, n=71) fue similar a la de aquéllos con
funcién renal normal (CLer mayor de 90 ml/min, n=200). No se observé relacion entre el
clearance v la exposicién de Perjeta en el rango de CLcr (27 a 244 ml/min).

Otras poblaciones especiales

El andlisis farmacocinético de la poblacion no registré diferencias farmacocinéticas segiin edad,
sexo y etnia (japoneses comparados con no japoneses). Los valores iniciales de albimina y peso
corporal magro fueron las covariables mas significativas que influyeron sobre el clearance. Este
se redujo en los pacientes con concentraciones iniciales de albumina superiores y se incrementé
en aquéllos con mayor peso corporal magro. No obstante, los andlisis de sensibilidad realizados
con la dosis recomendada y el esquema de administracion de Perjeta demostraron que con los
valores extremos de estas dos covariables, no se produjo un impacto significativo en la
posibilidad de alcanzar el objetivo de las concentraciones en estado estacionario identificadas
en los modelos preclinicos de xenoinjertos tumorales. Por lo tanto, de acuerdo con estas
covariables, no es necesario ajustar la dosis de Perjeta.
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Los resultados de farmacocinética de pertuzumab en el estudio NEOSPHERE concordaron cZn
los prondsticos previos del modelo de farmacocinética poblacional.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado ensayos de fertilidad en animales para evaluar ¢l efecto de Perjeta. En los
estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta 6 meses de duracién realizados en macacos
cynomolgus, no se observaron reacciones adversas sobre los érganos reproductores masculinos y
femeninos.

Se han llevado a cabo estudios de toxicologia para la reproduccién en macacos cynomolgus
embarazadas (desde el dia de gestacién (DG) 19 hasta el DG 50), con dosis iniciales de 30 a
150 mg/kg, seguidas de dosis de 10 a 100 mg/kg, dos veces por semana. En base a la Cpg,, estos
niveles de dosis produjeron exposiciones clinicamente relevantes de 2,5 a 20 veces mayor que
con la dosis recomendada en seres humanos. La administracién intravenosa de Perjeta desde el
DG 19 hasta el DG 50 (periodo de organogénesis) fue embriotéxica, con aumentos dosis-
dependiente de las muertes embriofetales entre el DG 25 y el DG 70. Las incidencias de
pérdidas embriofetales fueron de 33, 50, y 85% para las hembras de macacos embarazadas,
tratadas dos veces por semana con dosis de Perjeta de 10, 30 y 100 mg/kg, respectivamente (en
base a la C4 son 2,5 a 20 veces mayores que con la dosis recomendada en seres humanos). En
la cesarea del DG 100, en todos los grupos que recibieron dosis de Perjeta se identificaron
oligohidramnios, disminucion relativa del peso de los pulmones y rifiones, y evidencia
microscopica de hipoplasia renal consecuente con el retraso del desarrollo de los rifiones.
Ademas, como consecuencias de las limitaciones en el crecimiento fetal, también se registraron
oligohidramnios menos importante, hipoplasta pulmonar (1 de 6 en el grupo de 30 mg/kg v 1 de
2 en el grupo de 100 mg/kg), comunicacidén interventricular (1 de 6 en el grupo de 30 mg/kg),
estrechamiento de la pared del ventriculo (1 de 2 en el grupo de 100 mg/kg) v anomalias
menores en el esqueleto externo (3 de 6 en el grupo de 30 mg/kg). Se notificd exposicion a
pertuzumab en la descendencia de todos los grupos de tratamiento, con valores del 29 al 40% de
los niveles de suero materno en €l DG 100.

En macacos cynomolgus, la administracién intravenosa semanal de Perjeta en dosis de hasta
150 mg/kg/dosis se tolero bien en general. Con dosis de 15 mg/kg y superiores, se observo
diarrea leve e intermitente asociada con el tratamiento. En un subgrupo de macacos, la
administracién cronica (7 a 26 dosis semanales) origino episodios de diarrea secretoria grave. La
diarrea se control6 (a excepcidén de la cutanasia de un animal, 50 mg/kg/dosis) con tratamiento
de soporte, incluyendo terapia de reemplazo de liquido por via intravenosa.

Posologia y formas de administracion

Perjeta esta supeditado a prescripcion médica limitada v el tratamiento solo debe iniciarse bajo
la supervision de un médico con experiencia en la administracion de medicamentos
antineoplasicos. Perjeta debe ser administrado por un profesional sanitario preparado para
manejar la anafilaxia y en un lugar donde se¢ disponga inmediatamente del servicio de
reanimacion. '
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Las pacientes que reciben tratamiento con Perjeta deben presentar tumor HER2 positivo,
definido como un indice de 3+ IHQ y/o una relacién mayor o igual a 2,0 por HIS evaluada
mediante un ensayo validado.

Para asegurar resultados exactos y reproducibles, la determinacion debe ser realizada en un
laboratorio especializado, que pueda asegurar la validacion de los procedimientos realizados.
Para instrucciones completas sobre la realizacion e interpretacion del ensayo,  consulte el
prospecto del procedimiento de ensayo HER2 validado.

Con el fin de prevenir los errores de medicacion, es importante consultar los prospectos de IOJ
viales para asegurarse de que el medicamento que esta siendo preparado y administrado es
Perjeta.

El tratamiento con Perjeta sélo debe administrarse bajo la supervision de un profesional de 13
salud con experiencia en el tratamiento de pacientes con cancer.

Posologia
Cancer de mama metastdsico (CMM)

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

Cuando se administre con Perjeta, la dosis de carga inicial recomendada de Herceptin® es de
8 mg'kg de peso corporal, administrada como infusion intravenosa, seguida luego cada 3
semanas de una dosis de mantenimiento de 6 mg/kg de peso corporal.

Cuando se administre con Perjeta, la dosis inicial recomendada de docetaxel es de 75 mg/m?,
administrada en lo sucesivo en un régimen cada 3 semanas. La dosis de docetaxel puede
incrementarse a 100 mg/m?* en los siguientes ciclos si se observa buena tolerancia de la dosis
inicial (la dosis de docetaxel no se debe aumentar cuando se utilice en combinacién con
carboplatino, trastuzumab y Perjeta).

Los medicamentos deben administrarse secuencialmente y no mezclarse en la misma bolsa de
infusion. Perjeta y Herceptin® se pueden aplicar en cualquier orden. Cuando el paciente vaya
recibir docetaxel, éste debe administrarse después de Perjeta v Herceptin®. Se recomienda up
periodo de observacion de 30 a 60 minutos luego de cada infusion de Perjeta y antes del
comienzo de la infusidn posterior de Herceptin® o docetaxel (véase Precauciones |y
advertencias).

Las pacientes deben recibir tratamiento con Perjeta hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad no controlable.
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Tratamiento neoadyuvante para el cancer de mama

Perjeta debe administrarse cada 3 semanas por 3 a 6 ciclos como parte de uno de los siguientes
regimenes de tratamiento para el cancer de mama temprano (véase Caracteristicas
Jarmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas):

- Cuatro ciclos precperatorios de Perjeta en combinacion con Herceptin® y docetaxel seguidos
por 3 ciclos posoperatorios de fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida (FEC). -

- Tres ciclos preoperatorios de FEC solo seguidos por 3 ciclos preoperatorios de Perjeta en
combinacion con docetaxel y Herceptin®.

- Seis ciclos preoperatorios de Perjeta en combinacién con docetaxel, carboplatino vy
trastuzumab (DCH) (no se recomienda incrementar la dosis de docetaxel por encima de
75 mg/m”).

Luego de la cirugia, los pacientes deberan continuar recibiendo Herceptin® para completar |
afio de tratamiento. No se dispone de evidencia suficiente para recomendar el uso continuo de
Perjeta por mds de 6 ciclos para el tratamiento neoadyuvante del cancer de mama temprano
Tampoco, para aconsejar la administracién concomitante de una antraciclina con Perjeta, n
datos de seguridad para respaldar el uso consecutivo de doxorrubicina con Perjeta.

Retraso u omision de dosis

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

St el intervalo entre dos infusiones consecutivas es de 6 semanas o mas, la dosis de carga inicia
de 840 mg de Perjeta debe readministrarse como infusidn intravencosa durante 60 minutos
seguida :en lo sucesivo por una dosis de mantenimiento de 420 mg administrada durante un
periodo de 30 a 60 minutos, cada 3 semanas.

Modificacion de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de Perjeta.

Los pacientes pueden continuar el tratamiento durante periodos de mielosupresion reversibl
inducida por quimioterapia, pero deben ser monitoreados estrechamente por si existe
complicaciones debidas a la neutropenia durante este tiempo. Para mayor informacion sobre la
modificaciones de la dosis de docetaxel, véase el prospecto de envase de este farmaco.

[/ = L)

! . . . . p
No se recomienda reducir la dosis de Herceptin®; véase prospecto de envase del producto.

Deber# interrumpirse el tratamiento con Perjeta en caso de discontinuar la administracion de
Herceptin®.
|
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St se discontinia el tratamiento con docetaxel, deberd continuarse administrando la
combinacion Perjeta y Herceptin® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad no
controlable en la enfermedad metastisica.

Insuficiencia ventricular izquierda

Debera interrumpirse la dosis de Perjeta v Herceptin® durante por 1o menos 3 semanas en caso
de:

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

- Una disminucion en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) a un valor
inferior a 40%.

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

Podra reiniciarse la dosis de Perjeta y Herceptin® si la FEVI s¢ ha restablecido a > 45% 6 a un
valor de 40 - 45% asociado con < 10% por debajo de los valores previos al inicio de

tratamiento.

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

Reacciones relacionadas con la infusion

La velocidad de la infusién podra reducirse o interrumpirse si el paciente experimenta un:
reaccion relacionada con la infusion (véase Reacciones adversas). Esta puede reanudarse si lo
sintomas disminuyen. El tratamiento con oxigeno, agonistas beta, antihistaminicos, fluido
intravenosos rapidos y antipiréticos pueden también ayudar a aliviar los sintomas.

R

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia

=

Debera interrumpirse de inmediato la infusidn si el paciente desarrolla una reaccion Grado
NCI-CTCAE (anafilaxia), broncospasmo o sindrome de distress respiratorio agudo (véas
Precauciones y advertencias).

L0
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Poblaciones especiales
Pacientes pedidtricos

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Perjeta en nifios y adolescentes menores de 18
anos. No existe una recomendacién de uso especifica para Perjeta en la poblacién pediatrica
para la indicacion de cancer de mama metastasico.

Pacientes de edad avanzada

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

Pacientes con insuficiencia renal

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Perjeta en pacientes con insuficiencia hepitica
No se puede hacer una recomendacion especifica de las dosis.

Formas de administracion

Perjeta debe ser diluido por un profesional de la salud y se administra por via intravenos:
mediante infusion. No debe administrarse en inyeccion intravenosa rapida o bolo. Para consultaf'
las instrucciones de dilucién de Perjeta antes de la administracién, véase Observaciones
particulares.

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

20
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias

Con el fin de mejorar Ia trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de
lote del producto, Perjeta, debera escribirse legiblemente en la historia clinica del paciente. El
reemplazo del producto por cualquier otro medicamento bioldgico estd supeditado a lal
aprobacion del médico que prescribe el tratamiento, y debera procederse al registro pertinente
del nombre del nuevo firmaco en la historia clinica del paciente.

La informacion incluida en este prospecto corresponde tinicamente a Perjeta.

Insuficiencia del ventriculo izquierdo (incluida insuficiencia cardiaca congestiva)

Se han notificado reducciones en la FEVI con medicamentos que bloquean la acciéon de HER2
entre ¢llos, Perjeta. Los pacientes que hayan recibido previamente antraciclinas o radioterapia en
la region toracica pueden tener un mayor riesge de disminucién de la FEVI. En el ensaya
pivotal de Fase IIl CLEOPATRA en pacientes con cincer de mama metastasico, la
administracién combinada de Perjeta con Herceptin® y docetaxel no se asocié con una mayor
incidencia de insuficiencia sistolica del ventriculo izquierdo sintomética (ISVIS [insuficiencid
cardiaca congestiva]) ni con descensos de Ja FEVI en comparacion con placebo y Herceptin® y
docetaxel (véase Reacciones adversas).

En los pacientes que recibieron Perjeta neoadyuvante (NEOSPHERE) ia incidencia d
insuficiencia del ventriculo izquierdo fue mayor en los grupos tratados con Perjeta que e
aquéllos con Herceptin® y docetaxel. Se observd un incremento en la incidencia de |
disminucion de FEVI en los pacientes tratados con Perjeta en combinaciéon con Herceptin®
docetaxel. Se recupero la FEV1 a > 50% en todos los pacientes.

antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (JCC); reducciones en FEVI a < 50% durant
la administracion de un tratamiento adyuvante previo con Herceptin®; afecciones que podria

incidir sobre la funcion del ventriculo izquierdo, tales como hipertensiéon no controlada, infartd
de miocardio reciente, arritmia cardiaca grave que requiere tratamiento, o exposicion acumulada
a una terapia previa con antraciclinas > 360 mg/m® de doxorrubicina o su equivalente,

Perjeta no se ha estudiado en pacientes con un valor de FEVI pretratamiento < 50%£

Revision Abril 2016: ORIGINAL. 21
LUIS ALBERT® OR - ANDREA R. MARGARIDE
FARMACE CO-DIRECTCRA FECNICA
O.NL1L: 13, D.N.L: 13.139.067

APODERADA




Debe evaluarse la FEVI antes de iniciar el tratamiento con Perjeta y en intervalos regulares (por
ejemplo, cada tres ciclos en el contexto de enfermedad metastdsica v cada dos ciclos en
neoadyuvancia) durante el tratamiento para garantizar que la FEVI se encuentra dentro de los
limites aceptables del centro hospitalario. Si la FEVI es < 40% 6 40% - 45% y se asocia con una
reduccién > 10% puntos del valor pretratamiento, debera interrumpirse la dosis de Perjeta y
Herceptin® y realizar una evaluacion repetida de FEVI dentro de aproximadamente 3 semanas.
Si no se observé mejoria de FEVI o si ha disminuido ain m4s, debera considerarse seriamente la
posibilidad de discontinuar el tratamiento con Perjeta y Herceptin®, a menos que los beneficios
que produce para el paciente sean mayores a los riesgos derivados (véase Posologia y formas de
administracion).

Se debe considerar detenidamente el riesgo cardiaco y balancear frente a la necesidad clinica de
cada paciente antes de utilizar Perjeta con una antraciclina. Hay datos de seguridad limitados
disponibles del ensayo TRYPHAENA relativos a la administracion secuencial o concomitante
de Perjeta con epirrubicina, como parte de un régimen FEC (véase Reacciones adversas y
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas). No hay datos
de seguridad disponibles relativos al uso de Perjeta con doxorrubicina.

De acuerdo con la accién farmacolégica de pertuzumab y de las antraciclinas, se puede esperat
un aumento del riesgo de toxicidad cardiaca con el uso concomitante de estos farmacos
comparado con el uso secuencial, aunque esto no se ha observado en el ensayo TRYPHAENA
En este ensayo, los pacientes fueron tratados con dosis acumulativas bajas de epirrubicina, es
decir, hasta 300 mg/m’, y se trataba de pacientes sin tratamiento previo con quimioterapia y qué
no recibieron quimioterapia adicional tras la cirugia.

Reacciones relacionadas con la infusion

Perjeta se ha asociado con reacciones a la infusion (véase Reacciones adversas). Se recomienda
mantener en observacién al paciente durante la primera infusién y en los préximos 60 minutos,
y durante las infusiones siguientes y en los préximos 30 — 60 minutos después de administrar
Perjeta. 51 el paciente experimenta una reaccion significativa relacionada con la infusion, debera
reducirse la velocidad o interrumpir la infusién y administrarse un tratamiento médico
adecuado. Debera evaluarse y controlarse estrictamente a los pacientes hasta obscrvar la
resolucion completa de los signos y sintomas. Debe considerarse la posibilidad de suspender
permanentemente ¢l tratamiento en pacientes que hubieren desarrollado reacciones severas a la
infusion. Esta evaluacion clinica debera realizarse en funcion de la gravedad de la reaccion
anterior y de la respuesta al tratamiento administrado para la reaccion adversa (véase Posologia
y formas de adminisiracion).
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Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxin

Los pélcientes deberan ser cuidadosamente controlados por reacciones de hipersensibilidad. En
aquellos tratados con Perjeta durante los ensayos clinicos, se observaron reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia (véase Reacciones adversas). Se debe suspender
permanentemente el tratamiento con Perjeta en pacientes que hubieren desarrollado reacciones
de hipersensibilidad Grado 4 NCI-CTCAE (anafilaxia), broncospasmo o sindrome de distress
respiratorio agudo (véase Posologia y formas de administracion). 1.os medicamentos y el equipo
de emergencia para tratar tales reacciones deberdn estar disponibles para su uso inmediato.
Perjeta estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera
de sus excipientes (véase Contraindicaciones).

Neutropenia febril

Los pacientes tratados con Perjeta, Herceptin® y docetaxel tienen mayor riesgo de neutropenia
febril comparado con aquéllos que reciben placebo, Herceptin® y docetaxel, especialmente
durante los 3 primeros ciclos de tratamiento (véase Reacciones adversas). En el ensayo
CLEQPATRA en cancer de mama metastasico, el recuento mas bajo de neutréfilos fue similax
en los pacientes tratados con Perjeta y los que recibieron placebo. La incidencia mayor de
neutropenia febril en aquéllos a los que se administrd Perjeta se puede asociar con la incidencid
mayor de mucositis y diarrea en dichos pacientes. Se debe considerar el tratamiento sintomatico
para la mucositis y la diarrea. En el ensayo pivotal CLEOPATRA, no se notificaron eventos dd
neutropenia febril después de la suspensién de docetaxel.

Diarrea

Pertuzumab puede producir diarrea grave. En caso de aparicion de diarrea grave, se debe iniciar
la terapia antidiarreica y se debe considerar la interrupcion del tratamiento con pertuzumab si no
se obtiene mejorfa. Cuando la diarrea esté bajo control se puede restablecer el tratamiento corn
pertuzumab.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

Sobre la base de las reacciones adversas notificadas, no se espera que Perjeta tenga influencia
sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas. Se debe aconsejar a los pacientes que

tengan reacciones a la infusién que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que los sintomag
desaparezcan.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértit y las parejas mujeres de los pacientes hombres en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Perjeta y durante los 6
meses posteriores a la Gltima dosis de Perjeta.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de
Perjeta. Sélo hay disponibles datos muy limitados de los estudios de toxicidad con dosis
repetidas con respecto al riesgo de reacciones adversas en el sistema reproductor masculino. No
se observaron eventos adversos en hembras de macacos cynomolgus sexualmente maduras que
habian sido expuestas a Perjeta.

Embarazo

El tratamiento con Perjeta no debe administrarse durante el embarazo, a menos que el posible
beneficio para la madre justifique el riesgo potencial para el feto.

No se han realizado estudios sobre Perjeta en mujeres embarazadas. El tratamiento con Perjeta
administrado a monos cynomolgus durante la organogénesis indujo oligohidramnios, retraso en
el desarrollo renal y muerte embrionaria-fetal (véase Caracteristicas farmacoldgicas -
Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad).

Lactancia

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

Interacciones

Un subestudio realizado en 37 pacientes en el ensayo pivotal aleatorizado CLEOPATRA en
cancer de mama metastasico, demostréd la ausencia de interacciones farmacocinéticas entre
Perjeta y Herceptin® vy entre Perjeta v docetaxel. Ademas, no se ha evidenciado interaccion
farmaco-farmaco entre docetaxel o Herceptin® y Perjeta de acuerdo con el analisig
farmacocinético de la poblacién. Esta falta de interaccién farmaco-farmaco fue confirmada por
los datos farmacocinéticos provenientes del estudio NEOSPHERE en neoadyuvancia.
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Cuatro estudios evaluaron los efectos de Perjeta en las propiedades farmacocinéticas de los
agentes citotdxicos concomitantes, docetaxel, gemcitabina, erlotinib y capecitabina. Ng
existio evidencia de ninguna interaccién farmacocinética entre Perjeta y cualquiera de estos
farmacos. Las propiedades farmacocinéticas de Perjeta en estos estudios fueron similares a lag
observadas en ensayos realizados con agente tUnico.

Reacciones adversas
Estudios clinicos

La seguridad de Perjeta se ha evaluado en mas de 1.600 pacientes en los estudios aleatorizados
CLEOPATRA (n= 808), NEOSPHERE (n = 417) y TRYPHAENA (n = 225), y en los estudios
Fases 1 y 1I realizados en pacientes con diversas necoplasias malignas tratadog
predominantemente con Perjeta en combinacién con otros agentes antineoplasicos. En general,
la seguridad de Perjeta en los estudios de Fases I y Il fue similar a la de los ensayos
CLEOPATRA, NEOSPHERE y TRYPHAENA, aunque la incidencia y las reacciones adversas
medicamentosas mas frecuentes variaron en funcién de la forma de administracion de Perjeta,
ya sea en monoterapia o en combinacion con otros agentes antineoplasicos.

Cdancer de mama metastdasico (CMM)

En el ensayo clinico pivotal CLEOPATRA en pacientes con cincer de mama metastasico, las
reacciones adversas maés frecuentes (> 50%) observadas con Perjetza en combinacién con
Herceptin® y docetaxel fueron diarrea, alopecia y neutropenia. Las reacciones adversas
medicamentosas de Grados 3 — 4 del NCI-CTCAE (version 3) mas frecuentes (> 10%) fueron
neutropenia, neutropenia febril y leucopenia, y las reacciones adversas mas graves fueron
neutropenia febril, neutropenia y diarrea. Las muertes relacionadas con el tratamiento ocurrieron
en 1,2 % de los pacientes del grupo tratado con Perjeta y en 1,5 % de los pacientes del grupo
tratado con placebo y fueron principalmente debido a la neutropenia febril y/o infeccion.

En el ensayo pivotal CLEOPATRA, después de la interrupcién del tratamiento con docetaxel se
notificaron reacciones adversas medicamentosas con menos frecuencia. Después de la
discontinuacion de docetaxel, las reacciones adversas medicamentosas en el grupo tratado con
Perjeta y Herceptin® ocurrieron en menos del 10% de los pacientes, con excepcion de diarrea
(28,1%), rash (18,3%), infeccion del tracto respiratorio superior (18,3%), cefalea (17,0%),
nasofaringitis (17,0%), prurito (13,7%), fatiga (13,4%), astenia (13,4%), nauseas (12,7%) y
artralgia (11,4%) dolor en una extremidad (13,4%), dolor de espalda (12,1%) y tos {12,1%).

Tratamiento neoadyuvante para el cdncer de mama
En el estudio NEOSPHERE, las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes (> 50%)
observadas con Perjeta en combinacion con Herceptin® y docetaxel fueron alopecia y

neutropenia. La reaccion adversa medicamentosa mas frecuente de Grados 3-4 del NCI-CTCAE
(version 3) (= 10%) fue neutropenia.
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En el estudio TRYPHAENA, cuando Perjeta se administrd en combinacién con Herceptin® y
FEC (5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) durante 3 ciclos seguidos de 3 ciclos de
Perjeta, Herceptin® y docetaxel, las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes (3
50%) fueron diarrea, nduseas y neutropenia y las mas frecuentes de Grados 3-4 del NCI-CTCAE
(version 3) (= 10%) fueron neutropenia, neutropenia febril y leucopenia. En forma similar
cuando Perjeta fue coadministrado con docetaxel y Herceptin® durante 3 ciclos seguidos de 3.
ciclos de FEC (5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida), las reacciones adversas
medicamentosas mas frecuentes (> 50%) fueron diarrea, nduseas y alopecia y las mas frecuentes
de Grados 3-4 del NCI-CTCAE (version 3) (= 10%) neutropenia y leucopenia.

De manera similar, cuando Perjeta se administrdé en combinacién con DCH (docetaxel,
carboplatino y Herceptin®) durante 6 ciclos, las RAMs mas frecuentes (>50%) fueron diarrca y
alopecia. Las RAMs de Grados 3-4 del NCI-CTCAE v.3 mis frecuentes (>10%) fueron
neutropenta, neutropenia febril, anemia, leucopenta y diarrea. No s¢ ha establecido la seguridad
de Perjeta administrado durante mas de 6 ciclos en neoadyuvancia. .

Cancer de mama metastdsico (CMM) y Tratamiento neoadyuvante para el cdncer de mama

La Tabla 5 resume las reacciones adversas medicamentosas observadas en el grupo de
tratamiento del ensayo clinico pivotal, doble-ciego CLEOPATRA, en ¢l cual Perjeta se
administré en combinacion con Herceptin® y docetaxel en pacientes con cancer de mama
metastasico, y de los estudios en neoadyuvancia NEOSPHERE y TRYPHAENA, en los que
Perjeta fue administrado en asociacion con Herceptin® y quimioterapia en pacientes con cancer
de mama localmente avanzado, inflamatorio o temprano. Como Perjeta es usado con
Herceptin® y quimioterapia, es dificil determinar si la causa del evento adverso se relaciona con
un medicamento especifico.

A continuacidon se enumeran las reacciones adversas medicamentosas relacionadas con el
tratamiento segin la clasificacion por organos y sistemas de MedDRA vy las categorias
correspondientes a la frecuencia: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Dentro d¢ cada grupo de frecuencia y clasificacién por drgano y sistema, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 5. Resumen de la reacciones adversas medicamentosas en pacientes tratados con Perjeta

en ¢l marco metastasico y neoadyuvante™.

Cla:siﬁcaci(’m por
drgsimos y sistemas

Categorias de frecuencias

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornti;s de la sangre y
del sistenia linfitico

[Neutropenia, anemia,

febril*

leucopenia, neutropenia

Trastornos cardiacos

IDisfuncion ventricular
lzquierdat (que incluye
Insuficiencia cardiaca
congestiva)**

Trastornos oculares

IAumento del lagrimeo

Trastornois
gastrointestinales

l
|

Diarreat , nduseast ,

vomitosT , estomatitis,
estrefiimiento? , dispepsia

'Trastornos generales y
. 3
iteraciones en el lugar de
P | Y
dministracion

Cansancio? ,

las mucosas, asteniat
fiebre, edemat perifé
dolort

mucositis/inflamacién de

[Escalofrios

El

rico,

Trastornos del sistema
inmunolédgico

anafilactica ©
Reaccion a la
infusion/sindrome de

Hipersensibilidad/reaccién

liberacion de citoquinas®®

Infecciones e infestaciones Infeccion de las vias Paroniquia
" respiratorias superiores,
i nasofaringitis
I
t
i
E'
il
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Tabla 3. Resumen de la reacciones adversas medicamentosas en pacientes tratados con, Pérjet:i' f 2 7 5 !
en el marco metastasico y neoadyuvante”, (Continuacion). g

Clasificacién por Categorias de frecuencias

Organos y sistemas
g i y Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

Trastornos del metabolismo[Disminucion del
y de la nutricién fapetitot

Trastornos Mialgia, artralgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

|

Trastornos del sistema Cefaleat , disgeusia, Mareos, neuropatia
nervioso | neuropatia periférica periférica sensitiva

Trastornos psiquidtricos  |[nsomnio

Trastornos respiratorios, (Tos T Disnheat , derrame [Enfermedad pulmonar
toricicos ¥ mediastinicos pleural intersticial
{
Trastornos de la piel y del |Alopecia, rasht, Prurito, piel seca
tejido subcutineo alteraciones de las ufias

~ La Tabla 5 muestra los datos agrupados del perfodo de tratamiento general en €] estudio CLEOPATRA (fecha de
corte de datos: 11 de Febrero de 2014; la cantidad promedio de ciclos de Perjeta fue de 24); y del periodo de
tratamiento neoadyuvante en los estudios NEOSPHERE (la cantidad promedio de ciclos de Perjeta fue de 4, en todos
los grupos de tratamiento) y TRYPHAENA (la mediana del nimero de ciclos de Perjeta fue 3-6 en todos los grupos
de tratamienta).

* Se incluyén reacciones adversas con un desenlace mortal.

** Para el periodo de tratamiento completo durante los 3 estudios.

1 Excepto neutropenia febril, neutropenia, leucopenia, aumento del lagrimeo, enfermedad pulmonar intersticial,
paroniquia y alopecia, todes los acontecimientos de esta tabla se notificaron también en al menos un 1 % de los
pacientes que participaban en ensayos con Perjeta en meonoterapia, aunque no necesariamente el investigador los
considerd relacionados causalmente con Perjeta. Los acontecimientos muy frecuentes (notificados en > 10 % de las
pacientes tratadas con Perjeta en monoterapia) incluidos en la tabla esta marcados con .

° Reaccidn anafilactica‘hipersensibilidad se basa en un grupo de condiciones.

9° Reaccién a la infusién/sindrome de liberacién de citoquina incluye un rango de condiciones distintas dentro del
mismo intervalo de tiempo, ver a continuacién “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Insuficiencia del ventriculo izquierdo
En el enslléyo pivotal CLEOPATRA, la incidencia de insuficiencia del ventriculo izquierdo
durante el tratamiento del estudio fue mayor en el grupo tratado con placebo que en el de Perjeta
(8,6% y 6,6%, respectivamente). La incidencia de insuficiencia del ventriculo izquierdo
sintomatica también fue menor en el grupo tratado con Perjeta (1,8% en el grupo placebo, en
comparacion con 1,5% en ¢l de Perjeta) (véase Precauciones y advertencias).

|

\i!
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En el estudio NEOSPHERE en el que los pacientes recibieron cuatro ciclos de P&%ta como
tratamiento en neoadyuvancia, la incidencia de insuficiencia del ventriculo izquierdo (durante
el periodo total de tratamiento) fue mayor en el grupo tratado con Perjeta, Herceptin® y
docetaxel (7,5%) comparado con el tratado con Herceptin® y docetaxel (1,9%). Se registré un
caso de insuficiencia del ventriculo izquierdo sintomatica en el grupo tratado con Perjeta y
Herceptin®.

En el estudio TRYPHAENA la incidencia de insuficiencia del ventriculo izquierdo (durante el
periodo de tratamiento global) fue del 8,3% en el grupo tratado con Perjeta mas Herceptin® y
FEC seguido de Perjeta mas Herceptin® y docetaxel; del 9,3% en el grupo tratado con Perjeta
mas Herceptin® y docetaxel seguido de FEC; y del 6,6% en el grupo tratado con Perjeta en
combinacion con DCH. La incidencia de insuficiencia del ventriculo izquierdo sintomatica
(insuficiencia cardiaca congestiva) fue del 1,3% en el grupo tratado con Perjeta mas Herceptin®
y docetaxel seguido de FEC (esto no incluye a un paciente que experimentd insuficiencia del
ventriculo izquierdo sintomatica durante el tratamiento FEC previo a recibir Perjeta mas
Herceptin® y docetaxel) y también del 1,3% en el grupo tratado con Perjeta en combinacién con
DCH. Ningin paciente padeci6 insuficiencia del ventriculo izquierdo sintomatica en el grupo
tratado con Perjeta mds Herceptin® y FEC seguido de Perjeta méds Herceptin® y docetaxel.

Reacciones relacionadas con la infusion

En el ensayo pivotal de Fase Ill CLEOPATRA en cancer de mama metastasico, se definié como
reaccién relacionada con la infusidn a cualquier evento comunicado como reaccion de
hipersensibilidad, reaccion anafilactica, reaccion aguda a la infusion o sindrome de liberacién de
citoquinas ocurrido durante una infusion o en el transcurso del mismo dia en que se hubiere
administrado la misma. En el ensayo pivotal, Fase 111, CLEOPATRA, la dosis inicial de Perjeta
se administro el dia previo a la dosis de Herceptin® y docetaxel a fin de poder evaluvar las
reacciones asociadas con Perjeta. En el primer dia en que solo se administrd Perjeta, la
frecuencia total de las reacciones vinculadas con la infusion fue del 9,8% en ¢l grupo tratado
con placebo y del 13,2% en el tratado con Perjeta, en donde la mayoria fueron leves o
moderadas. Los eventos mas frecuentes relacionados con la infusién (= 1,0%) en el grupo
tratado con Perjeta fueron fiebre, escalofrios, cansancio, cefalea, astenia, hipersensibilidad y
vamitos.

Durante el segundo ciclo en el que se administraron todos los medicamentos en el mismo dia,
las reacciones mas frecuentes relacionadas con la infusién (> 1,0%) en el grupo tratado con
Perjeta fueron cansancio, hipersensibilidad al farmaco, dngBUSIa hipersensibilidad, mialgia vy
vomitos (véase Precauciones y advertencias).

En los estudios NEOSPHERE y TRYPHAENA en neoadyuvancia, Perjeta se administro el
mismo dia que los otros farmacos para el tratamiento del estudio. Las redcciones relacionadas
con la infusion fueron compatibles con las observadas en el ensayo CLEOPATRA en los ciclos
en los que Perjeta se administrd el mismo dia que trastuzumab y docetaxel, en donde la mayoria
fueron leves o moderadas.
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Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en cincer de mama metastasico, la frecuencia total de
eventos de hipersensibilidad/anafilaxia comunicados por el investigador durante el periodo
entero de tratamiento fue del 9,3% en el grupo de pacientes tratados con placebo y del 11,3% en
el de tratado con Perjeta, de los cuales el 2,5% y el 2,0% fueron de Grados 3 - 4 del NCI-
CTCAE (version 3), respectivamente. En total, 2 pacientes del grupo tratado con placebo y 4 del
de Perjeta experimentaron eventos descritos como anafilaxia por el investigador (véase
Precauciones y advertencias).

En general, [a mayoria de las reacciones de hipersensibilidad fue de intensidad leve o moderada
y se resolvieron en el curso del tratamiento. En funcion de las modificaciones realizadas en ¢l
tratamiento del estudio, la mayoria de las reacciones fueron evaluadas como secundarias a las
infusiones de docetaxel.

En los estudios NEOSPHERE y TRYPHAENA, los eventos de hipersensibilidad/anafilaxia
fueron compatibles con los observados en el ensayo CLEOPATRA. En NEOSPHERE, dos
pacientes del grupo tratado con Perjeta y docetaxel experimentaron anafilaxia. En
TRYPHAENA, la frecuencia global de hipersensibilidad/anafilaxia fue mayor en ¢l grupo
tratado con Perjeta y DCH (13,2%), de los cuales 2,6% fueron de Grados 3-4 del NCI-CTCAE
(version 3).

Neutropenia febril

En el ensayo pivotal CLEOPATRA, la mayoria de los pacientes de ambos grupos de tratamiento
tuvieron por lo menos un evento de leucopenia (63,0% de los tratados en el grupo de Perjeta y
58,3% de los de placebo), de los cuales la mayoria fueron eventos de neutropenia. La
neutropenia febril ocurri6 en el 13,7% de los pacientes tratados con Perjeta y 7,6% de los de
placebo. En ambos grupos de tratamiento, el porcentaje mas elevado de pacientes que tuvo una
neutropenia febril fue en el primer ciclo de tratamiento, y a partir de ese momento disminuyd
regularmente. Se observd un aumento en la incidencia de neutropenia febril en los pacientes
asidticos en ambos grupos de tratamiento, comparados con aquellos de otras etnias y de otras
regiones geograficas. Entre los pacientes asiaticos, la incidencia de neutropenia febril fue mayor
en el grupo tratado con Perjeta (25,8%) que en el de placebo (11,3%).

En el ensayo NEOSPHERE, el 8,4% de los pacientes tratados en necadyuvancia con Perjeta,
trastuzumab y docetaxel experimentaron neutropenia febril en comparacién con ¢l 7,5% de los
que fueron tratados con trastuzumab y docetaxel. En el ensayo TRYPHAENA, se produjo
neutropenia febril en un 17,1% de los pacientes tratados en neoadyuvancia con Perjeta + DCH,
y en un 9,3% de los tratados en necadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docctaxel seguido de
FEC. En TRYPHAENA, la incidencia de neutropenia febril fue mayor en los pacientes que
recibieron seis ciclos de Perjeta en comparacion con los pacientes que recibieron tres ciclos de
Perjeta, independientemente de la quimioterapia administrada. Al igual que en el ensayo
CLEOPATRA, se observé una mayor incidencia de neutropenia y neutropenia febril entre
pacientes asidticos en comparacion con los de otras etnias en ambos ensayos en neoadyuvancia.
En NEOSPHERE, un 8,3% de los pacientes asiaticos tratados en neoadyuvancia con Perjeta,
trastuzumab y docetaxel experimentaron neutropenia febril en comparacién con el 4,0% de los
pacientes asiticos tratados en neoadyuvancia con trastuzumab y docetaxel.
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Diarrea

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en céncer de mama metastasico, experiment6 diarrea e
68,4% dc los pacientes tratados con Perjeta y el 48,7% de los que recibieron placebo. La
mayoria de los acontecimientos fueron de intensidad leve a moderada y ocurricron en log
primeros ciclos de tratamiento. La incidencia de diarrea de Grados 3 - 4 seglin el NCI-CTCAE
fue del 9,3% en los pacientes tratados con Perjeta en comparacion con el 5,1% a los que se
administré placebo. La mediana de duracion del episodio més largo de diarrea fue de 18 dias en
los pacientes tratados con Perjeta y de 8 dias en los tratados con placebo. Los eventos de diarrea
respondieron bien al uso proactivo de farmacos antidiarreicos.

En e] ensayo NEOSPHERE, la diarrea ocurrié en un 45,8% de los pacientes tratados en
neoadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel en comparacién con el 33,6% de los
pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel. En el ensayo TRYPHAENA, la diarrea sc
manifestd en un 72,3% de los pacientes tratados en neoadyuvancia con PerjetatDCH y en un
61,4% de los tratados con Perjeta, trastuzumab y docetaxel en neoadyuvancia seguido de FEC.
En ambos ensayos la mayoria de los acontecimientos fueron de intensidad leve a moderada.

Exantema

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en cdncer de mama metastasico, el exantema ocurrioé en un
51,7% de los pacientes tratados con Perjeta, comparado con un 38,9% de los que recibieron
placebo. La mayoria de los acontecimientos fueron de Grados 1 ¢ 2 de gravedad, se
manifestaron en los 2 primeros ciclos y respondieron a los tratamientos estandares, tales como,
terapia topica u oral del acné.

En el ensayo NEOSPHERE, la erupcién ocurrié en el 40,2% de los pacientes tratados en
neoadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel en comparacion con el 29,0% de los
pacientes que recibieron trastuzumab y docetaxel. En el ensayo TRYPHAENA, la erupcién se
presenté en el 36,8% de los pacientes tratados en neoadyuvancia con Perjeta + DCH y en el
20,0% de los tratados en neoadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel seguido de FEC.
La incidencia de erupcion fue mayor en pacientes que recibieron seis ciclos de Perjeta en
comparacion con aquellos a los que se administrd tres ciclos de Perjeta, independientemente de
la quimioterapia administrada.

Anomalias de laboratorio

En el ensayo clinico pivotal CLEOPATRA, la incidencia de reducciones en el recuento de
neutréfilos Grados 3 - 4, NCI-CTCAE (version 3), fue similar entre los dos grupos de
tratamiento (86,3% de los pacientes tratados con Perjeta y 86,6% de los que recibieron placebo,
que incluyeron un 60,7% y 64,8% de neutropenia de Grado 4, respectivamente).
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En el ensayo NEOSPHERE, la incidencia de neutropenia de Grados 3-4 de! NCI—CM
fue del 74,5% en pacientes tratados en necadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel en
comparacion con el 84,5% de los tratados con trastuzumab y docetaxel, incluyendo un 50,9% y
60,2% de neutropenia de Grado 4, respectivamente. En el ensayo TRYPHAENA, la incidencia
de neutropenia de Grados 3-4 del NCI-CTCAE v.3 fue del 85,3% en los tratados en
neoadyuvancia con Perjeta + DCH y del 77,0% en pacientes tratados en neoadyuvancia con
Perjeta, trastuzumab y docetaxel seguido de FEC, incluyendo un 66,7% y 59,5% de neutropenia
de Grado 4, respectivamente. '

Informacion poscomercializacion

Los informes de seguridad en la etapa poscomercializacion coinciden con los datos de seguridad
obtenidos en los estudios clinicos de Perjeta.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién 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 Perjeta al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono
(0800-77-ROCHE (76243).

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

Sobredosificacion

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

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comumcarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr, Ricardo Gutiérrez: 4962- 6666/2247
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777; Hospital General de Nifios Dr. Pedro de
Elizalde: 4300-2115; 4363-2100 /2200 Interno 6217.
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Observaciones particulares
Incompatibilidades

No se registraron incompatibilidades entre Perjeta y las bolsas de cloruro de polivinilo (PVC),
polictileno o de poliolefina sin PV.C. No debe utilizarse una solucién con dextrosa (5%) paral
diluir Perjeta, debido a que es quimica y fisicamente inestable en estas soluciones,

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

Periodo de validez

Solucidn diluida

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica de 24 horas a una temperatura de hasta 30°C.
Desde el punto de vista microbiolégico, ¢l medicamento debe administrarse de inmediato. En
caso contrario, la persona que lo administre serd responsable de los tiempos y las condiciones de
almacenamiento del producto una vez abierto que, en general, no deberian exceder las 24 horas

a una temperatura de 2°C a 8°C, a menos que el procedimiento de reconstitucion/dilucién se
realice mediante técnicas asépticas controladas y validadas.

Precauciones especiales de conservacion

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

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

No congelar. No agitar.

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

Naturaleza y contenido del envase

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

Envase con 1 vial.
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Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Perjeta no contiene conservantes antimicrobianos. Por lo tanto, debe garantizarse la esterilidad
de las soluciones para infusion, las cuales deben ser preparadas por un profesional de 1a salud.

Perjeta es de un solo uso y se administra por via intravenosa mediante infusién.

No se debe agitar el vial. Deben ser retirados del vial 14 ml de Perjeta concentrado liquido y
diluidos en bolsas para infusién de PVC o de poliolefina sin PVC de 250 m] con una solucién
para infusion de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%). No retirar la-solucién salina de la bolsa de
infusion. Después de la dilucién, 1 ml de la solucién contiene aproximadamente 3,02 mg de
Perjeta (840 mg/278 ml) para la dosis inicial, donde se requieren 2 viales, y aproximadamente
1,59 mg de Perjeta (420 mg/264 ml) para la dosis de mantenimiento, donde se requiere 1 vial.

La bolsa debe invertirse suavemente para mezclar la solucién a fin de evitar la formacion de
espuma.

Los medicamentos de uso parenteral deben inspeccionarse visualmente antes de la
administracién en busca de particulas y cambios de color. Si se observan particulas o cambios

de color, no se debe usar la solucion. Una vez preparada la infusion, debe administrarse de
inmediato, véase “Periodo de validez”.

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

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

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

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacién
Vial de 20 ml con 14 ml de concentrado para

solucion para infusion con 420 mg (30 mg/ml) envase con 1

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.113.
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Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a
tomar este medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

Contenido de la Informacion para el paciente
1.

2.

1.

Perjeta contiene ¢l principic activo pertuzumab y se utiliza para tratar a pacientes adultos con
cancer de mama cuando:

Revision Abril 2016: ORIGINAL.

. Cémo es el tratamiento con Perjeta.

. Conservacion de Perjeta.

PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Perjeta® 420 mg concentrado para solucién para infusién
Pertuzumab
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Conserve este Prospecto Informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a
leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

Informe a su médico si experimenta algiin efecto adverso mencionado o no en este Prospecto
Informacidn para el paciente.

Qué es Perjeta y para qué se utiliza.

Qué informacion necesita saber antes de recibir Perjeta.
Posibles efectos adversos.

Contenido del envase e informacion adicional.

QUE ES PERJETA Y PARA QUE SE UTILIZA ;

Se ha identificado que el cancer es del tipo “HER2-positivo”, su médico le realizara
examenes para verificar si este diagnostico es correcto.

El cancer se ha extendido a otras partes del cuerpo (metastasis) y no ha sido tratado
previamente con un medicamento para ¢l cancer {quimioterapia) v otros farmacos que se
unen al HER2, o bien si el cancer ha progresado después de un tratamiento previo.

El cancer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo y el tratamiento se va a llevar a cabo
antes de la cirugia (el tratamiento antes de la cirugia se llama terapia neoadyuvante)
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Ademas de Perjeta, usted recibird Herceptin® y el quimioterapico docetaxel. Si estd recibiendo
Perjeta antes de la cirugia, puede recibir también otra quimioterapia como parte de sy
tratamiento completo. La informacion sobre estos medicamentos se describe en prospectos
independientes. Para mas datos sobre ¢stos otros productos consulte con su médico.

Coémo actiia Perjeta?

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

Perjeta reconoce y se une a un objetivo en su cuerpo que se denomina “receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2” o HER2. HER2 se¢ encuentra en grandes cantidades en 1a
superficie de algunas células cancerosas, donde estimula su crecimiento. Cuando Perjeta se une
al HER2 en las células cancerosas, puede retrasar o impedir su crecimiento, ¢ incluso puede
eliminarlas.

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR PERJETA

No debe administrarse Perjeta si:

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

Precauciones y advertencias

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

- Usted padece problernas cardiacos (tales como insuficiencia cardiaca, tratamiento para ritmo
cardiaco irregular grave, presion arterial elevada no controlada, paro cardiaco reciente) — su

médico le realizara exdmenes para verificar el funcionamiento adecuado de su corazon.

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

- Usted ha recibido alguna vez quimioterapicos que se conocen con el nombre de antraciclinas,
como por ejemplo doxorrubicina o epirrubicina. Estos medicamentos pueden dafiar el
musculo cardiaco e incrementar el riesgo de enfermedades cardiacas con Perjeta.

En caso de padecer alguna de las condiciones anteriores, o haber recibido las medicaciones
descriptas (o si no esta seguro), consulte con su médico antes de recibir Perjeta.
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Reacciones relacionadas con la infusion

Usted podria experimentar reacciones relacionadas con la infusion, reacciones alérgicas o
anafilacticas (mas graves que las alérgicas). Su médico lo controlard para detectar efectos
adversos durante la infusion y en los proximos 30 a 60 minutos. Si tuviera cualquier reaccion
grave, su médico interrumpira el tratamiento con Perjeta. Para mayor informacién sobre las
reacciones relacionadas con la infusion durante y después de la misma, consulte en la Seccion 4.
Posibles efectos adversos.

Problemas cardiacos

El tratamiento con Perjeta puede afectar el corazén. Por lo tanto, se controlara la funcion
cardiaca antes y durante el tratamiento con Perjeta. Para mayor informacion sobre los sintomas
de las afecciones cardiacas, consulte en la Seccién 4. Posibles efectos adversos.

Neutropenia febril (nivel bajo de globulos blancos sanguineos y fiebre)

Cuando se administra Perjeta con otros tratamientos para el cancer (Herceptin® y docetaxel), el
numero de globulos blancos en sangre puede disminuir y aparecer fiebre (aumento de la
temperatura). Si tiene inflamacién del tubo digestivo, por ejemplo dolor de boca o diarrea,
puede tener mas probabilidad de suftir este efecto adverso.

Diarrea

El tratamiento con Perjeta puede causar diarrea grave. La diarrea es un trastorno en el cual el
cuerpo produce mas heces liquidas de lo normal. Si experimenta diarrea grave mientras esté
recibiendo su tratamiento para el cancer, su médico puede iniciar una terapia antidiarreica y es
posible que interrumpa su tratamiento con Perjeta hasta que la diarrea esté bajo control.

Uso en Ia poblacion de pacientes pedidgtricos

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

Uso de Perjeta con otros medicamentos

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

Perjeta puede tardar hasta 6 meses en eliminarse. Por 1o tanto, usted debe informar a su médico
que ha recibido Perjeta si inicia tratamiento con un medicamento nuevo en los 6 meses
posteriores a su interrupcion.
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Embarazo, lactancia y métodos anticonceptivos
Antes de comenzar el tratamiento, usted debera comunicar a su médico si esta embarazada o si
se encuentra en periodo de lactancia, si cree que podria estar embarazada o si tiene la intencion
de estarlo. El médico le proporcionara informacién sobre los beneficios y riesgos que e
tratamiento con Perjeta puede producir para usted y para su bebé durante el embarazo.

- Informe a su médico de inmediato si queda embarazada durante el tratamiento con Perjeta g
en los 6 meses posteriores a su finalizacion.

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

Es poco probable que Perjeta afecte su capacidad para conducir o usar maquinas, Sin embargo,
si tiene reacciones a la infusién, manifestaciones alérgicas o anafilacticas, espere a que estas
desaparezcan para conducir 0 usar maquinas.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON PERJETA
Al recibir el tratamiento

Su médico le administrara Perjeta en un Centro de salud (hospital, clinica, ete.)

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

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

- La cantidad de infusiones dependerd de su respuesta al tratamiento y de si esta recibiendo
tratamiento antes de la cirugia (terapia neocadyuvante} o si su enfermedad se ha extendido.

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

En la primera infusion:

- Usted recibira 840 mg de Perjeta durante 60 minutos. Su médico comprobara si aparecen
efectos adversos durante la infusién y en los 60 minutos siguientes a ella.

- Se le administrara ademas Herceptin® y docetaxel.
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En todas las infusiones posteriores, si se observo buena tolerancia de la primera infusion:

- Usted recibird 420 mg de Perjeta durante 30 a 60 minutos. Su médico comprobara si
aparecen efectos adversos durante la infusion y en los 30 a 60 minutos siguientes a ella.

- Usted también recibird Herceptin® y docetaxel.
Para mayor informacién sobre el empleo de Herceptin® y docetaxel (que también pueden causai
efectos adversos), ver ¢l prospecto de envase de estos productos para comprender el uso de los
mismos. En caso de duda sobre estos medicamentos, consulte con su médico.

Si usted omite la dosis de Perjeta

Si usted se olvida u omite la visita programada para recibir Perjeta, programe otra fecha tan|
pronto como sea posible. Si han transcurrido 6 0 mas semanas desde la Ultima visita:

- Recibira una dosis superior de Perjeta de 840 mg.

- También se le administrara Herceptin® y docetaxel.

Si interrumpe el tratamiento con Perjeta

Informe a su médico antes de interrumpir el tratamiento. Es importante que se le administren
todas las dosis que estan recomendadas.

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

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

Efectos adversos serios g

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

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

- En aproximadamente 13 de cada 100 pacientes pueden manifestarse reacciones relacionadas

con la infusion, que incluyen nauseas, fiebre, escalofrios, cansancio, dolor de cabeza, pérdida
de apetito. ‘
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Pueden presentarse reacciones alérgicas y anafilacticas (mas graves que las alerglcas) en ] de
cada 10 pacientes. Entre ellas se incluyen inflamacién de rostro y garganta con dificultad
para respirar.

- Los sintomas de problemas cardiacos (insuficiencia cardiaca) se han observado en 5 de cada
100 pacientes y pueden incluir tos, insuficiencia respiratoria al dormir en posicién horizontal
e hinchazén (retencion de liquidos) en piernas o brazos.

En caso de padecer alguno de los efectos adversos mencionados, informe a su médico de
inmediato.

Otros efectos adversos:
Muy Jrecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas):

- Neutropenia [disminucion de la cantidad de neutréfilos (un tipo especial dentro de los
globulos blancos) detectada en andlisis de sangre].

- Anemia (disminucion de la cantidad de gldbulos rojos detectada en analisis de sangre)

- Leucopenia (disminucién de la cantidad de glébulos blancos detectada en analisis de sangre).

- Neutropenia febril (disminucién de neutrofilos detectada en analisis de sangre y fiebre).

- Diarrea.

- Nauseas.

- Vomitos.

- Dolor (dolor de huesos, cuello, pecho, abdomen)

- Inflamacion del tubo digestivo (ej. dolor de boca)

- Estomatitis (inflamacion en la boca).

- Estreitimiento.

- Cansancio.

- Mucositis/Inflamacién de las mucosas.

- Astenia (sensacion generalizada de fatiga o debilidad).

- Fiebre. ,

- Edema periférico (hinchazdn en tobillos u otras partes del cuerpo por retencion de liquidos).

- Infeccion de las vias respiratorias superiores.

- Nasofaringitis (dolor de garganta, enrojecimiento, dolor o mucosidad nasal, sintomas
seudogripales y fiebre).

- Disminucion del apetito.

- Mialgia (dolor muscular).

- Artralgia (dolor en las articulaciones).

- Cefalea (dolor de cabeza).

- Disgeusia (pérdida o alteracion del gusto).

- Neuropatia periférica (sensacion de debilidad, entumecimiento, escozor o pinchazos,
principalmente en pies y piernas).

- Insomnio.
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- Alopécia (pérdida del cabello).

- Rash.

- Alteraciones de las uiias.

- Dispepsia

- Hipersensibilidad/reaccién anafilactica. Reaccion a la infusién/sindrome de liberacién de
citoquinas.

- Tos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Disfuncién ventricular izquierda (afeccion que produce la insuficiencia del ventriculo
izquierdo del corazon con o sin sintomas).

- Aumento del lagrimeo.

- Paroniquia (inflamacién de la cuticula donde se produce la unién de la ufia y la piel).

- Mareos.

- Neuropatia periférica sensitiva (trastornos en la sensibilidad, ardor, quemazédn u hormigueo
principalmente en pies y piernas).

- Disnea (dificultad para respirar y/o sensacion de falta de aire).

- Derrame pleural (liquido en los pulmones que dificulta la respiracion).

- Acné én la piel

- Prurito (picazon).

- Piel seca.

- Escalofrios

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

- Sintomas en el pecho como tos seca o dificultad al respirar (signos posibles de enfermedad
pulmonar intersticial, que se caracteriza por causar dafio en los tejidos de alrededor de los
sacos de aire en los pulmones)

Si usted experimenta algin efecto adverso, informe a su médico, incluso si se trata de alguna
manifestacion que no se haya incluido en este Prospecto Informacion para el paciente.

Si padece alguno de los sintomas mencionados después de interrumpir la administracion de
Perjeta, debe consultar con su médico de inmediato y explicarle que ha recibido tratamiento
previo con Perjeta.

Algunos de los efectos adversos que usted podria experimentar pueden originarse como
consecuencia del cancer de mama. Si usted recibe tratamiento combinado con Perjeta y
Herceptin® y docetaxel, puede sufrir algunas reacciones adversas como consecuencia de la
administracion de estos medicamentos.
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Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacion riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la sa}ud informar de cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el uso de Perjeta al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono
0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que est en la P4agina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

5. CONSERVACION DE PERJETA

Un profesional de la salud sera el responsable de conservar Perjeta en el Centro de salud
(hospital, clinica, etc.). A continuacion se presentan las instrucciones para su conservacion:

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

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en ¢l
envase y en la etiqueta, después de “VEN”. Corresponde al altimo dia del mes que se
indica.

- Conservar los viales en heladera a una temperatura entre 2°C a 8°C.

- Conservar ¢l vial en ¢l embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

- " No congelar ¢ agitar Perjeta.

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

- Laeliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
- en contacto con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.
6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
oQué contiene Perjeta?

- El principio activo es pertuzumab. Cada vial contiene un total de 420 mg de pertuzumab
a una concentraciéon de 30 mg/ml.

- Los otros ingredientes son: L-histidina, acido acético glacial, sacarosa, polisorbato 20 y
agua para inyectables.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

Aspecto de Perjeta y contenido del envase

Perjeta es un liquido estéril, claro a levemente perlado (opalescente), incoloro a amarillo palido
para infusion intravenosa (i. v.). Se suministra en un vial de dosis tnica con un concentrado para
solucién para infusién de 14 ml sin conservantes, con una concentracién de 30 mg/ml.

Ante cualgquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT: http://'www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde al 0800-333-1234.

Fecha de wltima revision: Abril 2016.
RI + EMA + Shpe + CDS: 5.0C.
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