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Herccptin® 
Trastn7mnab 

Agente antincoplásico 

l. DIDSCRll'CIÓK 

1.1 Grupo farmacoterapéutico 

Agente an~in:::opl:ísico. 

Código ATC: LO! XCO:< 

1.2 Forma farmacéutica 

Polvo para concenLiatlo para Slllnciónpam illfllSión. 

Solución irlyectahlc. 

1.3 Vía de administración 

Infusión intravecosa. 

Formrdacións.c · 

Inyección subcutánea 
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1.4 J~eclaraciqn de esterilidad 1 radiactividad 

Producto estériL 

1.5 -Composición cualitativa y cuantitativa 

Principio activo: trastuzurnab. 

Formulación i.v.: 

1ti!lll€s mu : ~21t"s Si!B 6Q mtl3 H"O t§ 5 i!!dsB m IJ@iissi8 con 440 m.g de polvo para 
concentrado para solución para infusión. El concentrado reconstituido de Herceptin contiene 21 
mglmL de trastuzumab. 

Formulación s.c.: 

Viales con una dosis fija de 600 mg/5 mL en solución inyectable (no se debe diluir ni 
reconstituir). 

2. DATOS CLÍNICOS 

2.1 Indicaciones terapéuticas 

Formulación Lv. y s.c.: 

Carcinoma de mama 

Carcinoma de mama metastásico (CMM) 

Hercepti.n está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CM:M: con sobreexpresión 

deHER2: 

en monoterapia en los que hayan recibido previamente al menos dos regímenes de 
quimioterapia contra su enfermedad metastásica. Previa quimioterapia debe haber 
incluido al menos una antraciclina y un taxano a menos que el paciente no esté apto para 
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esios tratamientos. Pacie11tcs c::on rt:c~plores honnonlles positivos deben tmn"bién haber 

fallado la terapia hormonal, a menos que el paciente no esté apto para este btlamicnlo. 

en politerepia cbn Padita.xe) ~ t:n pacientes c:uc no hayan recibido previarr.ente 

qui:nioterc.pia w:1tm su enfermeJ<1tl mej·astásica y para quienes antraciclina no es 

adecuada 

en politempia con dm.:o:trtxel en pacientes que no hayan recibido previame;ll"e 

quimioterapia contra su en.Cermedad rneta~tásica. 

en combinación con un in.:iúbidor de la aromatasa en las pacien':es postmnopaasica::; que 

presenten C:vilvl con positividad de reL:eptores hormonales, no previamente tratado co1: 

trastuzumab. 

Carcinoma de mama precoz (CMP) 

Herceptin está indicado para el traían:riento del 

positivo en pacic11te:; adultos: 

de :nama (incipiente) HER2-

tras ci:.-ugía, quimioterapia (neoatlyuvante o adyuvante) y radioterapia (si procede). 

tras quimiotera¡:¡ia adymrante con doxombicina y ciclo:O:osfamida, en co:obir.<1ciún con 

paclitaxe! u tluceta .. '<:eL 

en combinación con c;uinliukrap:a adycwar.Le consistente en doce~a:xel y carbop:at~no. 

en combinación con quimioterapia ncoadyuvante seguida de Herceptic aCyuv:mle el 

carcinorr.a de mama localmenlc avanzado (incluido el cáncer illflamatorio) o tJmores >2 

cm de diámetro 

Herceptin debe se: 'JSal:o solamente en pacie11tes con cáncer de mama. precoz o mewsilis:co en 

aquellos tumores q·.1c la sobreexpresión de I-IER2 o la amplific::.ción del HFR2 

deterrnínml~ por una Lécnica validada. 

indicación Solo para la formulación i.v.: 

Carcinoma gásíTico a''artzado 

Herceptin en co:obiuaciór. con capccitabina o 5-fluoromacilo :.v. y tUl det·ivado del platino 

indicado como tratamiento de pacientes con adenocarcinoma del cstóuwgo o de la unión 
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gastroesofágica RER2-pos!tivo que no hayan recibido previamente tratamiento anticanceroso de 
su enfermedad metastásica. 

2.2 Posología y administración 

Antes de iniciar el tratamiento con He:rceptin, es obligatorio realizar una prueba de HER2. 

El tratamiento con Herceptin solo debe ser iniciado por un medico con experiencia en 
administración de quimioterapia citotox.ica, y debe administrarlo un profesional sanitario 
cualificado. 

Es importante controlar las etiquetas del producto para asegurarla correcta formulación 
(intravenoso o subcutáneo a dosis fija) del medicamento que va a administrarse al paciente,es el 
prescrito .. 

La información disponible acerca del cambio de pacientes de la formulación i.v. a la s.c. es 
escasa Debe observarse el intervalo de administración de una vez cada tres semanas. No se han 
realizado estudios del cambio de pacientes de la formulación s.c. ala i.v. 

Formulación intravenosa (v. 4. Datos farmacéuticos): 

La formulacióni.v. de Herceptin no está destinada a la administración s.c. 
Herceptin debe administrarse en infusión i.v. 

Herceptinno debe administrarse en inyección i.v. rápida o bolo i.v. 

Pauta semanal: 

Dosis inicial: 

La dosis inicial (de carga) recomendada de Herceptin es de 4 mg/kg, en ínfusión i.v. de 90 

minutos. 

Dosis siguientes: La dosis semanal recomendada de Herceptin es de 2 mglkg de peso. Si la dosis 
previa se toleró bien, puede administrarse la siguiente en infusión de 30 minutos. 
Pauta alternativa cada 3 semcmas: 
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Dosis inicial de 8 n:g/kg, seguida de 6 1:1g!kg al cabo de 3 semanas; a couúmación, G rng/kg 

cada 3 s~;n;.m;.as. aproximadamente 90 n:irm~os. Si la dosi~ previa se wleró bien, 

puede administrarse la sigcúeme en infusión de 30 minutos. 

Formulación subcutánea (v. 4, Datosfarmacéuticosj: 

La fommlación s.c. de He~ceptin 110 está destinadu a la adn:iJistración i.l'. y debe ser 

admirjstrada solo por inyección Sll b:;c:tánea. 

:\o se :~eccsita urm dosis in~cial de carga. 

La dosis fija recomendada Hercep::rr es de 600 mgi5:1JL, i.tltleptndientemcntc Ce! peso del 

paciente. Esta dosis debe aclu:Unistnrse en2- 5 mi11:1tos catla (re~ seoar.as 

J .a tOrmu:ación subcutánea de Hcrceptin en el estudio clínico pivota} (B022227) 

adtninistrada en lr:;rapia ncoadyuvante/adyuvante en p2cicntes co:1 de :1mma precoz. H 

régimen de quimioterapia preop~ratoria consiste en do~.:daxd (75mg/nl) segnido de I'EC (5FU, 

epirrubicina y ~.:iclofu:>famida) a dosis cstándl\r 

Debe alternarse el lugar de inyección entre el muslo izq:licrclo y el derecho. En cada nuevtt 

inyeccióll debe g-Jardarse una di~lancia de al menos 2,5 cm (1 pulgada) del lugar anterior y han 

de zonas de piel enrojecida, sensible a la presión, dura o con hematomas. Es 
aconsejable que otros medicamec.to~ de adn:tini,tración s.c. se inyeclen en diferentes 

dunmtc el tratanlleuto con Ilen;~ptin. Los pacicnk::, deben ~er observados por 6 horas después de 

la primera inyección y por dos horas de~pués de las s-J:.siguicntes inyecciunes por reacciones 

r·elacionada~ a signos y sí11tomas dt: b administración. 

Duf(fción del tratamiento 

Eo los estudios coJJ C.l\111 o carcinom~ avanzado (CGA) 

recibieron Herceplin hasta la progresión de la enfermedo:.J. Los pacientes co1: CMP deben cccibir 

tratmnicnto durante 1 año o hasta :s recidiva de la enfermedad, lo que ocWTH primero. 

Dos;s omitidas 

S_i un pacier_te omite u~1a dosis de Herceptin durante una semana a continuación debe 
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adnllnistrarse lo antes posible la dosis de mantenimiento habitual (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta 

cada 3 semanas: 6 mg/kg). No se debe esperar hasta el siguiente ciclo programado. Las dosis de 

mantenimiento siguientes de Herceptin (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 

6 mglkg) deben administrarse según el plan original. 

Si un paciente omite una dosis de Herceptin durante más de una semana, debe recibir una nueva 

dosis inicial en infusión de aproximadamente 90 :tnillutos (pauta semanal: 4 mglkg; pauta cada 3 

semanas: 4 mg!kg). Las dosis de mantenimiento siguientes de Herceptin (pauta semanal: 

2 mglkg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) deben administrarse según el plan original. 

Si un paciente omite una dosis de Herceptin durante más de una semana, debe recibir una nueva 

dosis inicial en infusión de aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mglkg; pauta cada 3 

semanas: 8 mglkg). Las dosis de mantenimiento siguientes de Herceptin (pauta semanal: 2 mg/kg; 

pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) deben administrB:rSe según el plan original. 

Formulación s.c.: 

Si un paciente omite una dosis, se recomienda administrar lo antes posible la siguiente (600 mg) 

(es decir, la dosis omitida). El intervalo entre dos dosis consecutivas de Herceptin no debe ser 

inferior a tres semanas. 

Reducción de las dosis 

En los estudios clínicos no se efectuó ninguna reducción de la dosis de Herceptin. Los pacientes 

pueden continuar el tratamiento con Herceptin durante periodos de mielodepresión reversible 

inducida por la quimioterapia, pero se los debe vigilar estrechamente para detectar posibles 

complicaciones de una neutropenia durante esos periodos. Deben observarse las instrucciones 

especfficas para paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la aromatasa para la reducción de la dosis o 

el retraso de quimioterapia 

Si la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) cae ;::10 puntos de fracción de eyección 

basal y debajo del 50%, el tratamiento debe ser suspendido y repetir la evaluación FEVI dentro 

de 3 semanas aproximadamente. Si FEVI no ha mejomdo, se mantiene baja, o se desarrolla 
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sintamo~ologia de insuficiencia cardiace., se debe con.oiderac la descontinuación Je l-Ierceptin, a 

menos que los l:>cndicios para el paciente individual sean mayores que el riesgo. Todos los 

pacientes deben ser evt~hmdos y con illl segu~:niento realizado por cm-diálogo. 

2.2.1 Pautas posológicas especiales 

Ancianos 

t,os datos sugierert que la ed:cd no dtera la disposición ele Hercepb1 (v. 3.2.5 fa._-rnacocinética e:1 

poblaciones especiales) En los 

reducidas de Herceptin. 

loo puc..;ienles anciano~ no rcábicron dosis 

Niños 

No se han esh1diado la segu;:idad y la eficacia de Hercept:in en :llilos y adolescentes. 

2.3 Contraindicaciones 

f-brceptin <::stú con!mindicado e:1 pacienles con ankr.;ede::tles de bipersemibilidad al tmstuZUJ-:1ah 

o a cualquiera de lo~ cxci_;¡ie:1tes. 

Diseca severa en reposo debido a compl.icaciones dd cáncer avauzado o co1: requerimiento de 

oxígeno terapia 

2.4 Advertencias y precauciones 

2.4.1 Advertencias y precauciones generales 

Dehe ser r·ealizado en análisis HER2 en = laboratorio especializado el cc:al asegure una 

adec;mcla validació;1 del proceso de testeo. 

Actc:al:rr_cme no existe disponibilidad de de estudios clinicos sobre el re-tratamic:1to de 

pacientes cor1 previa exposie:{m de Herceptin en aCyn•.rancia. 

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos b:ológicos, 01 nomb:-e comercial del 

producto administrado debe ser claramente registrada (o dec:arado) en el archivo del paciente 

K tratar:Jiento con Herceptin debe iniciarse únicr.mente bajo s•Jpervisión de un mt:J:cu 

especializado en el tratar:licnto de pacientes m:cológicos. 
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Reaccione~ rt'lacio nadas con la infusión 

la admmistraci0n de la formulación de Herceptm se han obscrva(lo n::acl.:iones 

relacionadas con la wfi:sión (RRI). En el contexto de la fonnulación s c. tlombién se he_bla de 

RRJ para describixreaccio11es sím:lrue~ observadas 1ra8 la admini.>tración de Hcrccptin s.c. 

Llt premedicac:ón puede contribuir a redul.'Jr las RRl. 

A pesar que RRl graves mcluyendo disnea, hipoter.sión, sibil<:.m.;ias, broncospr..smo, caquicardia, 

~aturaci6n de oxígeno reducida y difJculLcd respiratoria (v. 2.G Reacciones adversas), no han sido 

descritas en estudios cl.inicos con la fonnu]ación de Herceptín subcut{meo se Jcúc tener 

precaución ya que han sido asociudas a la fo~mulación Herceptin in~rayenoso. Se debe 

vigilat a los pacier.ter por ó horas para detecmr posibles RRI y ror 2 toras en inyecciones 

subsecJ<::ntes. J .a iPtc~mpción de la infusión i.v. puede ayudar s controlar dichos síctomas; una 

ve7 que r·emitan, put::Je remudarse inti.1sión. Como lmlmmenlo de estos síntomas pueder1 

adr:ünist:.raóe an.algésicos o ru:tiplléticos, con::o la mepcnd:'Ja y el paracetamol, o 

dnlÚisLmnínicos, como la difenhidram;na.. Co:-1 rncdtda~ apoyo como la administractón de 

oxígeno, bera-agouistas o corlicosteroidcs se ha.n tratado con éxito reacciones graves. En raras 

occ.siones, estas reacciones han teniJo uu Jesenlace f&taL Los paci.entcs con disnea en ::eposo a 

causa de complícaciot'es neoplásicas o de comorbilidad pueden correr cm mayor riesgo de su:5ir 

wm reacción fatal a la :nfusió-:1. l:'or lo tanto estos pactentes no deberían ser tratad0s con 

Herceptn 

Reacdones pttlmonares 

Se han des;;rito cpisocltos p-.llnwnmes graves tra< la co::nerci.alización Herceptin F~~to~ 

eptsoclios han tenido ocasíomL:nente u:1 desen;ace tJ~al y puede:1 producirse como pmie de wa 

RRJ o pesenlarse con algú.n :ctardo. Se han notificado a~imisrr0 casos de er:feanedad pulmonar 

intersticial :na:llfeslada como irr5Jt-ació!l puhnoc.ar, sú1droroe de dificultad ¡e~IlÍratot.ia agurJa_ 

ncumo:1ía, neurnodti::,, derrame pleural, dilicultc.d resp·ratori2. edema plllmo:lar agudo o 

ir::suficienciare::,:;matona 
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Entre los factores de riesgo asociados a enfermedad pulmonar intersticial se halla el uso previo o 

concomitante con otras terapias antineoplásicas que se sabe comportan dicho riesgo, como son 

los trumnos, la gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia Los pacientes con disnea en reposo a 

causa de complicaciones neoplásicas o de comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir 

un episodio pulmonar. Por consiguiente, no se debe administrar Herceptin a estos pacientes. 

Debe tomarse precaución en pacientes con neumonitis, especialmente en pacientes tratados con 

taxanos. 

Disfunción cardiaca 

Consideraciones generales 

Los pacientes tratados con Herceptin pueden correr un mayor riesgo de sufrir insuficiencia 

cardíaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la clasificación de la New York Heart Association 

[NYHA]) o disfi.mción cardiaca asintomática. Episodios tales se han observado en pacientes 

tratados con Herceptin en monoterapia o en combinación con taxanos después de una 

quimioterapia que contenía antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). La intensidad puede ser 

moderada o grave, y se ha asociado con el fallecimiento del paciente afectado (v. 2.6 Reacciones 

adversas). El tratamiento de pacientes con un riesgo cardíaco incrementado (por ejemplo, 

hipertensión, enfermedad de las arterias coronarias documentada, ICC, disftmción diastólica, 

FEVI <55%, edad elevada) exige precaución especial. 

Dado que su semivida es de 28-38 días, el trastuzurnab puede permanecer en la circulación hasta 

27 semanas tras la refuada de Herceptin. Los pacientes que reciben antraciclinas después de 

retirado Herceptin también pueden coner un mayor riesgo de disfunción cardíaca 

En la medida de Io posible, los médicoo deben evitar las antraciclinas hasta 27 semanas después 

de retirado Herceptin. Si se admir:ristran antraciclinas, debe vigilarse estrechamente la función 

cardíaca del paciente. 

Los pacientes candidatos al tratamiento con Herceptin, sobre todo los que hayan recibido 

previamente antraciclinas y ciclofosfamida, deben someterse a un reconocimiento médico del 
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est2.do cardaco que comprenda exploración ±Isica, clcctrocardiog:::aJ:Ta (ECG), 

ecocardiografia y/o ventr.iculografia .isotópica (:\fUGA) o resonancia magnética. El segLLimienlo 

clir.ico puede fl'.álitar la identi.C:i~,;w..:ión d.:: los pacientes con disfunció11 cardiaca, incluidos los 

signos y síntomas de TCC J .a evaluación del es1<1do card[aco como la real inda i_nicialmcntc debe 

repetirse cada 3 meses dt:rarJe el tratamiento y cada 6 meses tras .su .finalización hasta que hayan 

transcurüclo 24 mese::, desde la última admini,straáúr. d<:ó Hen;eplin. L:na evaluación de riesgo 

beneficio debe ser hecha antes de decidir el tratamiento con Hcrceptin. 

Si la FEVI en lO puntos de] valor '::lasal y por deba~o dd SU'%, se debe detener la 

ac:m:nistracícin de Hercepti::t y repetir la detellTlinación de la FbVl dcntm de Jag 3 semP.na.s 

siguientes, ap~oximadamcnte. Sí entretanto no ha mejorado la FEVI o incluso ha dism;nuido aún 

má~, ."e considerará decididamente la conve:oi,;ntia de retirar Herceptin, salvo si ~e estima que 

]o:, beneficios para el paciente sobrepasan a los riesgos. La realización de controles cl'nicos más 

lil:'C'..;en:es (por c;jemplo, caCa 6-8 scmanas~1 pucC:c beneficiar a los pacientes C<'ll w1a dis:fLmción 

cardíaca asintomática. En ei ;::aso de t¡tte función ve:1tricular experimc;nle un descenso 

continuado, aunque el pacienk mlliltenga asinlomiiúo:o, d m6dico d0be consideror la 

p<XÜbilidad de suspender el tralarrüc;nlo si no ha observado ningún beneficio clinico de Herceptlo. 

No se han realizado estudios prosp.;ctívos sobre la seguridad de continuar o reanudar la 

adrnüótraci1)n de Herceptin en pacic;nks que hayan sufrido dis:fLmción cardiaca. Si se presenta 

ins~ficiencia cardiaca sintomática durante el tmtamier.to con Hcrccptin, se la debe tratar con los 

medicamentos habituales contra la insuficiencia cardíaca (IC). La reliratla Ilerceptin debe 

considemrse muy t'rmemellte en presenciH de IC dí:oica_menk importante, salvo que los 

beneficios para el pacimte se superiores a Jos riesgos. En los estJdios clbicos 

fundfl.men!ales, la mayoría de los pa<.:ier::Le~ qm: sulrier011 TC o dis:::lmci.ón cardíaca a.sintomática 

cm1 el tratan1ier,to habitual ¿e IC, consistente en un inhibidor de 

conversora de la angiotcnsica (TECA) o u~ bloqueante del receptor de la angiotensina (RRA) y 

uri bctabloqueante. La mayoría de los pacienks con síntomas cardíacos que mostrabar: sigDos de 
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~sllrr bentficiándose clinicamenre de Haceplin prusiguic:o11 el tratamiento co:1 Herceptin -;iJl 

:l'Jt;vos efectos cardíacos 

Carcinoma de mama metastásico (C..M2ll) 

Herceptin y antmciclinas no deben administrarse concomitantemente a paci{Ontcs con C:\llvL 

Pt~ciente~ con CMM que :-nn recibido previamente antraciclinas están en riego de distimción 

cardiaca con Hcrce11ti11, aunque d riesgo e~ más hajo que clL:so concomitante de Hcrceptin con 

antraciclinas. 

Carcinoma de mama precoz (G.!Jfl:') 

Ere pucientes con CMP, la eva]m_ción del eslaCo cardíaco con:;o la realizada iniciahnen~c debe 

repetirse cada 3 meses durante el tr<J.iamie11to y cada 6 meses tras ;;u fir::aEzación hasl·a que hayan 

transcurrido 24 me~cs desde la últiDa admi.Listn:.ción de Hcrccptin. Se recomienda c:ue [m 

pacientes que reciha:1 quimioterapia con >mtracicl'ms pennanezcan en obsen'ación y se evalúe 

su estado una vez lli ato hasta ':ranscurr.iCos 5 afios desde la última adn::nistración de IIerceptin o 

durmtc mis tiempo en p:esencla de cm descen~o co:~tinuo de la FEVI 

Se excluyó de los e~tudios cHnico.s con Herceplin como tratamiento adyuvante del carcinmr.a de 

mama a los pacietltcs ~:un ante~:eUenles de infmto de miocardio (IiYD, angina de pecho que 

requirie~e medicación, ICC I).IYHA IJ - IV) e! pa:Jado u e:1 ese mo:ncnto, otro tipo de 

miocardiopada, arritmia cardíaca que requiriese medicación, vaJvulopatia díniL:lunenle 

iroponante, hipertensión mai controlada (aptos los pacientes cm: hipcwlen~ión cunlmlada con 

medic11ción est{ndl:r) o dercame pericárdico con efectos hemodinárr.icos. 

Herceptin y m1traciclinas no deben adrnini<>!rarse concomitm1ternentc en ellnli.am:ento aUyL.<vr:nte 

pacientes con C:!'vil' se ha obsenrado u~1 aumento de la de epi~odios card'acos 

sintomáticos y asinlo:náticos cuando H:::rcc;-¡tin se aC'nlinistró tras quimiolerapia con an':raciclinas 

m conparación con la adn:inistracl6n con régimen d:;:; doccta'\.e: y carboplatino sin 

11 de 61 



Ref.: RF 401453/12 Reg. ISP W B-233211i\ 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 

HERCEPTIN SOLUCIÓN INYECTABLE 600mg/5mL 

antraciclinas. La incidencia fue más pronunciada cuando Herceptin se administró 

concornitantemente con taxanos que cuando se administró de forma secuencial con taxanos. 

Independientemente del régimen utilizado, la mayoría de los episodios cardíacos sintomáticos se 

produjeron en los primeros 18 meses. 

Los factores de riesgo de episodio cardíaco identificados en cuatro estudios de uso adyuvante a 

gran escala fueron: edad avanzarla (>50 años), cifras basales de FEVI bajas y en descenso 

(<55%), cifras de FEVI bajas antes o después de iniciarse la administración del paclitaxel, 

tratamiento con Herceptin y uso previo o concomitante de fármacos antihipertensivos. En 

pacientes tratados con Herceptin después de finalizada la quimioterapia adyuvante, el riesgo de 

disfunción cardíaca se asoció con una dosis acumulativa alta de antraciclinas antes de comenzar 

la administración de Herceptin y un índice de masa corporal (IMC) alto. 

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante 

En pacientes con CNIP aptos para tratamiento neoadyuvante-adyuvante, el uso concomitante de 

Herceptin y antraciclinas exige especial precaución y debe estar limitado a los pacientes que no 

hayan recibido antes quimioterapia La dosis acumulativa máxima de los regimenes 

antraciclinicos de dosis bajas no debe sobrepasar los 180 mgflll2 (doxorubicina) o 360 mg/JID 

(epirubicina). 

Si un paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y Herceptin como 

tratamiento neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna nueva quimioterapia citotóxica tras 

la cirugía. 

La experiencia de la ad.tninistración concurrente de Herceptin con bajas dosis de regímenes de 

antraciclinas está. actualmente limitado a dos estudios. Herceptin fue admirristrado 

concomitantemente con quimioterapia neoadyuvante que contenia 3 a 4 ciclos de Wla 

antraciclina (dosis acumulativa de doxirrubicina de 180mg/m2 o dosis de epirrubicina de 

300mg/rn2). La incidencia de disfunción cardiaca fue baja en el grupo (hasta 1,7%) 
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La ~xpeiencia t:línica en el uso neoadyLJvancc-adynv<lnte se limita a pacientes mayores de 65 

años. 

Alcohol bcncílico 

El alcohol bcucílico, utúc:s(:o como con~ervlrr.te en el agua bacteriostática para inyectal~les en 

los viales rnultidusis dt' 440 r.1g, se ha asociado con toxicidad en t·eciéu nacidos y niños menores 

<.le 3 años. Cuando vaya a !'.dministrarsc a un pacic:J.~e con a.-:ttecedentes de altrgia al alcohol 

~encmco, se debe reconstitür Herceptin 1.:0n agua para inyectables y utilizar ur.a sola dosis de 

IIerceptin por viaL El resto r.ld debe El agua esterilizada inyectables, 

utilizada pam rcconstitni.r los viales monodosis con 60 mg y 150 

bencílico. 

2.4.2 Abuso farmacológico y dependencia 

Sin texto. 

2.4.3 Capacidad para conducir y utilizar máquinas 

no contie11e alcobol 

No hr.m realizado e~Zudios sobn: la GapacidaJ condt.:cir y u~ilizar m:iquin:=.s A los 

con síntomas relacionados con la infusión se les debe aconscjat· q·~e no conduzcatl 

vr::hiculo::: ri utilicen n:áqu:nas hasta la total dc~aparición de los síntomas 

2.4.4 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción 
No se han llevado a cabo e."tudi.os formales de interacción farr::mcológica con Herccp~in er_ el ser 

hurna.'lO. Eu.lo~ t:studios clíniGos no se han observado interacciones clin'ca:nenre significativas 

con la medicación concomitante (Y. ::1.2 Propiedades fannacoónéti::as). 

Eft:ctos de trasturmnab sobre la farmacocinética de otros agentes antincoplásico~ 

Los datos farmacocin6ticos de :os esLJóos B0159JJ y M77004 e:1 las mujeies con CMM HER2 

positivo supjer.:n que la exposición ~e; pl'..cli1l'.Xel y Coxvnubicina (y sus prieci::::.a:es rnctabolitos 6-

a-hidroxilo de pac:üaxel, POII, y doxo:nbicinol, DOL) no se altcrs en prc:senci::. de ~rastuznnab 

(8 mg / kg de do<>is de carg<ll V mg / kg o 4 seguido de G mg, kg cacla 3 semanas o 2 lr_g / kg IV 

Lll!H ve;,:; ala se.r.llmf., re~pecfvsmentc.) 
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Sin embargo, el trasluz:nnaJ puede dc'.•ar la exposición total dc. llll :ne~abolito de doxoaóicim:. 

{7-desuxi-JJ-dihidro doxorubic:nonc, D7D). La bioactividad ele D7D y el impacto c:ínico de la 

elevación de este r.Jctaool:to no está darc1. 

Los datos de: e.smdw JP160G3 un csDcio de un so1o gt";Jpü de trastu:c:urru:1::, (4m3/ kg (;e do~i~ 

de carga IV 

que adnini;,(racwn cGnc0mitanlc d.: trastun:mrcb r·o tiene 

ningl:n etecw sob:-e la fanr.w.:ocinétic>1 sola dosis Ce docetaxci. El estudio JP19959 e"ra un 

s•Jbe::.l•Jdio del D018255 (ToGA) realizado en pacientesjapOtle~es :':Iom~~ es y mujeres c:on cáncer 

gi:strico a"anz:::do estudiar la l'arrnh·ocmética de ld capcc:tabllja y c1spla1Jro cnr.ndo se 

utiliza con o sin ú:asluzurnab. Los resultados de pequeño subest~H~io sugine;:('ll lJOe 

ex¡;o~ición a los m~::tabolito<; biosctÍWJs (pot ejemplo, 5-FU) de ce.pel'Ílabina no fcte decüda por 

el tJSO concurre:-tte de c1splatir~o o mcdi:mtc- d uso coccurrenk de CÍ;,plalir.o má:; tras~uzumab 

Sm embargo, nncs:Ta a'tns concenlra.ciones y m:a vida media m:is larga cum1do 

sr;; combina con trastl;zuuwb. Los datos 1arnl::ién sugieren c;ue la famtacocir6ticfl de cispl~ti_no uo 

se vieron afectado~ por el uso concurrente de capecik'l'Jina o median:e uso concurrente de 

CU;Jel'ÍlabÍlla ElÉIS t:·ah\Zllillab. 

F.l efecto de antint>oplásicos sobre la farmacoch1ética de traslu.t.umab 

de trastu¿umab sirmJadas ctes¿cés ée la 

rnonoterapia con trastr¡znmeb (4 / lg de carga/ 2 r:-tg / kg vez a k semana lV) y la~ 

C011centrac:ioncs ob::,ervadas ~¡¡[ru, mq¡eresjaponesas con Clvrtvl HERJ posltivc' (estndio 

JP!6003) no bey :::videncia de haber cncotlt::ado efecto frumacocir..élico de la adm.ini::,Lia0~Ó:l 

concm~1itante Ge docetaxel en la f<¡rn¡acccinélica de trastuzumab. 

La comparación de los resultados de dos (8015935 y 

J:ví770J4) y u:1 estcidic lli (HOM8g) en el t¡ue lo~ 

seadrni:llstrú 

Herceptín en :uonoterapia (W01G229 .)' M016982), er,umjeres con CM:VI HER2~posilivo mdi~a 

qu¡,: U e Herceptín ínrlividuales y promedio var1an dentro y cm:re les 

FOLLETO DI! IMF~::MACIO~ 
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no i·.1bo efecto cla~0 de la adm::Ustración cor_comita:liC p3cFtaxel sobre la 

farmacocinética de lrastuzmnab 

La administración concomitante ée anastrwwl no parecía influir en la ±B.nnacocinéli¡;r tld 

trasluzumab. 

2.5 Uso en poblaciones especiales 

2.5.1 Mujeres en edad fértil/ anticoncepción 
Las con posibilidad cmba:azu le Jebe recom:::ndar r:1étodo anfconceprivo 

et'ectivo durante el tratamiento con HerceptiJ1 y por lo mec.os 7 n:eses después de ha"be-r 

concluido d tratamiento 

2.5.2 Embarazo 
Los e.'itudios de re;xodu~ciól' han sido :·ealizaJos t:llllal'acc~ con Cosis de hasta 25 veces la de la dosis de 

m.<r:!eniTI;en~o humana semanal de 2 mg i kg de Herce;Jti::l fonnulaclCn intrav~nosa y 110 

cvirlcncic; de alre~ación de]¡¡ fcrtili&.d o d.o.1~0 al feto. Se observó tnnsfercr,ót -placcntari2 de tmstuzumab 

C:urame; los printlros cHas (2ü- 50 de ge,tución) y 120 a !50 de del de 

desarrollo tetal. No se conoCt\ ,,; H"'rceplin ;:cJede afec~a: la ~apacid8d re-p~ucJuctiva. Come los estudios de 

rep;-oducciór, anima~cs ncJ siempre predictivos de la rcspue::;ta lmma1Ja, J-ltlrceptin debe 

emborazo a ;ncllos qc1c cllJcneficio potencial panc la mHcl!·e supera el riesgo polellcial para el 

í"eto 

Herceptin no debe adrr.:nislrm:se dunmte el embarazo, salvo que los b<::neficios c.;sperados parél la 

madre ju~lifiquen e: riesgo para el feto. Tras la GomercializaGión, en agunas m·.¡jt'res 

embarazadas tratadas con Hcrceptiu se ha desclito alteración del crecimiento o la fucción renal 

del feto en o;igohidramnios, que en algunos combjo a wm hipoplasia 

pulrr.onur hllll del feto. Se les advertirá asirni~mo sobre la posibilida2 de dallo fet>1l en c'a~o de 

eJ.Ytbarazo. Sl se t:-at>l con Herceptin a una mujer em0arazada, es dcscabk unl! vigihmóa estrecha 

por U!:t equipo multidisciplinar. :'\o se sabe s! Herccptin put'tle afectar a :a fecundidad. En los 

estudios de rep:roducción animal no se ha apreciado ningún indicio Ce trastomos de la fecundidad 

o dlilio feltti (v. 3.3.4 Teratogenicidad) 
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2.5.3 Parto 
Sin texto. 

2.5.4 Lactancia 
U~J e5tudic rcalizaé:o en monos cynomai6US en dosis 25 veces queh:dela 

mantenimiento ht:J:lfcr:a semanal de 2 mg J kg Herceptin fonnuladén intravenosn demost:ó qae 

l!a~luDnn,¡b st secre·.a en lH leche L,l'. pre~ermca de lmslu.<:u~nab en el sut>ro dt r:mnus per¡uefos no se h" 

asnciadocon efe~t\JSadver-;os.:.obreel crecin:ier'.tcodesaJJOJlodesdeelnacimie:-.toha~>ta 1 mes de edad. 

No se ~t.hc si el tra~tuzumab pase. a la leche matcma huma'la. Dado que la inmlill(lg[ubulina G 

{lgG) pasa a :eche matema htmmna y se desconoce el posible daño para el !E:C::ante, debe 

evitarse la lactancia natural durante el t:atamiento con Herceptin (v. 3.3.5 Otros efectos [bajo 

Ddos preclímco;, sobre scgur:dad]). y durante lus 7 meses después á la última dusis. 

2.6 Reacciones adversas 

2.6.1 Ensayos clínicos 
ResumEndelperfildE"segmidad 

Entre :as renccicnes adverstts más graves y, o comurc~ 1cporta~os e:¡ clllSO de He,ccptm (intravenosa y 

fomtuiaeJones subcutá·1e~:;) hasta la fecha ~on 

reLwionados 

adversas¡¡¡;ln;onarcs 

El perfil de scgmid?.d la foJJnulación d" Herceptln subcutánea (evaluado en 2% y '297 paciemes 

tratado3 con :as formulacio:!les mtrovenoga y S~JbC:ltánca, rcs;Jcctivamcntc) a partí,. del ensayo p:vo':al C'l 

CMI' <:Jra er. gener.1l ~imilur al perfil Ce segcH·idad conoddo de la fonnulacién intravenosa. 

Lo~ eventos adversos (ddínido5 segú1: bsdtuto Nacicual del Cáncer Critelios de Tennbologia 

Comunes pmo.¡ Re&cciones i\dver~:\3 (NCJ CTCAE grado> 3) versión 3.:1) se dislribt;yen por :gua! entre 

1~ fornnlac:one> :le He~ceplin en la fonnniBción intmveno~:1 vers11s 

fDmnl18cióu subn1LúneH, reopectivam<mte) 

reportaroni:Onu11a parnla 
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• Los eventos adversos graves (muchos de los cuales fueron identificados debido a la 

hospitalización del paciente o la prolongación de ésta}: 14,1% de la formulación intravenosa versus 

21,5% para la fonnulación subcutánea. La diferencia en las tasas de eventos adversos serios (SAE) entre 

las formulaciones era debido principalmente a las infecciones con o sin neutropenia (4,4% fren1e a 8,1 %) 

y trastomos cardíacos (0,7% frente a 1,7%); 

• Las infecciones de heridas postoperatorias (severa y 1 o serias): 1,7% frente al 3,0% de la 

formulación intravenosa versus formulación subcutánea, respectivamente; 

• Reacciones relacionadas con la administración: 37,2% frente a 47,8% de la fonnnlación 

intravenosa versus formulacióu subcutánea, respectivamente; 

·Hipertensión; 4,7% frente al9,8% de la formulación intravenosa versus fonnulaci6n subcutánea, 

Lista tabulada de las reacciones adversas con la formulación intravenosa 

Categorías de frecuencia utilizadas en este apartado: muy frecuente: 2':1/10; frecuente: entre 

2':1/100 y <1/10; poco frecuente: entre >1/1.000 y <1/100; rara: entre >1110.000 y <1/1.000; muy 

rara: <111 0.000; no conocida: no estimable a partir de los datos disponibles. Dentro de cada 

grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. 

Lista de reacciones adversas 

La tabla siguiente contiene reacciones adversas notificadas en asociación con el uso de Herceptin 

en monoterapia o en combinación con quimioterapia en estudios clfnicos fundamentales y 

después de la comercialización. Todos los términos incluidos se basan en el porcentaje más alto 

registrado en estudios clínicos fundamentales. 

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas notificadas con la monoterapia con 

Herceptin por vía intravenosa o en combinación con quimioterapia en ensayos clfnicos 

pivotales (N= 6.709) y en el post- comercialización 

S stemo ancla&3 Adverse reaction 
Infecciones e infestaciones 
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Adnorsl' n·adiun 
Ci~titrs 

He eszoste:r 
Tnfc~~ir\n 

Influenza 

Sinusi~is 

Jnf<o~vión cutánea 

Fre( uencv 
Frecn<lnte 

1 Frecuente 
}recu<mk 

'Frecuente 
.Frecu<:nk 
Frecuente 
Frecu~nte 

Frecuente 
Frccncntc 
Frecut:nle 
Frecuente 

l'ccófr;¿u";" 
No cono~ida 
Noconoddu 

~:~~~~~~~~~::~~~~sangre y del ~~f~~lil ~~~:~: :::~:~~~: 
~~N~~,,ro=-p~o~iiu--------------~,~1u~yTrro~oc~<o~1:e----~ 

TrastomosCelsisrema 
üm:unitario 

1 Hipersensibilidad 

frastomos Gel metabolismo y Disminución de pcsoiPérdiJa de peso 

de la nutrición . ~~:~seuna 
Traslornossiqutátncos 

Pensamiento m1omlul 
Tremor 

Mareo 

Cefalea 

Hi 
SomJ'[11cneia 

Mu;:frec•.tente 

.Frecuer::te 
No conocida 
Frecuente 

, No conocida 
'Nocnnoc1da 

F<ooncontc 

: ~;~~::~;,d, 
rrecnente 
Fnx:uenle 
Frecuente 
Vervcom.,-·no!l 

Frecuente 
Frecuente 
Frecuente 
Frecuente 
Frecuente 
Frecuente 
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stemo anclass Adverse reaction 
+Sfndromededificultadres iratoria 

roncees asmo 
"'Hioxia 
Saturación de oxígeno disminuida 

Edemalarfn o 

Ortopn" 
Edema ulmonar 

Trastornos gastrointestinales Diarrea 

Trastornoshepatobiliares 

Trastornos cutáneos y 
subcutáneos 

Trastornos 
musculosqueléticos y 001 
tt<jido conjuntivo 

Vomites 
Náusea 

Hinchazón de labios 

Dolor abdominal 

Di sia 
Constipación 
Pancreatitis 
Hemorroides 
Se uedad de boca 
Lesión hepatocellular 
Hepatitis 

Sensibilidad del bigado 
Ictericia 
Insuficiencia hepática 
Eritema 
Eru ción 
Hinchazón facial 

Ale ecia 
Acne 
Piel seca 

_Equimosis 
Hi eridrosis 
Eru ci6nmaculo ular 
Onioopatfa 
Pnrrito 
Dennatitis 
Urticaria 
An ioedema 
Artralgia 

Teru;iónmUBcular 
Míalia 
Artritis 
Dolor de espalda 

uon ,, No conocida 
No conocida 
No conocida 
No conocida 
No conocida 
No conocida 

No~ 
Euyfroouonte 
Muy frecuente 

Mu frecuente 
Muy frecuente 
Frecuente 
Frecu~::nte 

Frecuente 
Frecuente 

Frecuente 

Frecuente -No conocida 
Mu frecuente 

~ 
Frecuente 
Frecuente 
Frecuente 
Frecuente 
Frecuente 
Frecuente 
Poco frecuente 
No conocida 
Muy frecuente 
Mu frecuente 
Mu frecuente 
Frecuente 
Frecuente 
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lnmuno<>enicidad 

En 1 de 903 pacientes con CJ\f¡_\{ se detez:turon rnticuerpo~ humanos an~:~ashlz:lmab (ADA) sin 

que: bubiera reacciones lliérg;cas. 

Er. el tratar:1iento neoadyuvantc, la tasa de },DA posba~al -con independen;;iu del v-alor basal de 
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A_D/1.- ft:<O del 3,-1-% en el gruro ée :::dministrac::ión i v. y llel6,8% en el de administmción s.c.la 

l=mwcmct<oo, la _clekrrr,im:Ja por la n:~puesla. palolúgi~:a complel<J (Rl'C)-- v Ü-t 

~eguridad clel trüstuzLm•.ab LV. o s.c. no p,-rrecíannegativamente afectadas por los ADA. 

Reacciones relacionadas con la infusión;" Hiper<:ensibilidad 

Rn todos lo~ es:Udios clínicos del trastuzmlli'lb se observaron RRI / reacciones de 

hipersenstbthdaC GOll:IJ escalofríos y/o fiebre, di~m:a. hipl'ter.stón, sibtlancia~, broncospa~mo, 

talfU.ÍcmJia, saü:rar..:ión de oAÍgeno rcduc:da, dificultad rc~piratmia. ra~h, námcas, vómitos y 

ccfulca. (v. 2..-1- Advcr':cncia,; y precauciones) 

La Lasa de RlU de todos los b'Iados variaba entre los estudws en función de la indicaci6n, de si el 

t::astu7:1n1ab se eóuinistrBba concomimntcmente con quimioterapia o e.u monvterapia y de! 

nétodo de recogida de dato~. 

En e: ClvTh-1, la tasa de RRl fue del 49-54% en el grupo del !rastuzur.:mb frente al 36-58% en el 

grupo comp,1rativo (l[l~e poilia co:1ten~r o:ra c¡uimiule:·apm). La ir.....:idem:iK de rew.;~:wne~ gaves 

(grado 3 o superior) del en el g:mpo dd trastuzurnab :rente al 5-G% en el grupo 

comparativo 

f:1 el C/vfP, la taqa de R.P..! fue del lB-''4~.:, en el g__"llpo d10~ trasr,J7Urnab fr-ente al 6-:'iO% 

grupo comparativo (que podia conteaer otra quimiokrapia). L~ incidencia de reacdones 

(grado 3 o :mperior) fue 0,5-6(}·(, en el grupo del tra..<,tuzwnab frente al 0,3-5% en el gr.1po 

c0mpan .. tivn 

Ln el trata.mie11to nemdyuvanrc (B022227), la incidc::J.cia de RRJ :fi¡c comparable y o~ciló entJ:e 

el36% en el grupo de admrnistmciófl LY. y el 4c.l% e11 el deadministraci!'in ~.c. !.a~ reacciones de 

(~FOLI!TO ~~ l~i;C;AC;a;'l 
AI.~RorE¡I~IlAI. , 
----~ 
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grado 3 o ~uperior fueron 2% y el 1% !oJ grupos de administración i.v y 

re::,pectivamentc. No lmbo ningLma RRI dt: grado 4 o S. 

En ..-:a~os aislados se obse:-varon reacciones antdílactoide~ 

Disfunción cardiaca 

En los pacientes tmtados ~.:un Herceplin se han obsewado sig1m::; y sblüml!S de inst1fic.iencia 

cardíaca como disnea, orlo;mea, aumcJJto de la ed:óma pulmonar, ritmo de galope (S3) o 

dis:oinuc.::ón de la fracción de eyccción {v. 2.4 Adverle::tcias y prccaucior.cs) 

Carcinoma de mama metastásico 

Segú11 lo~ ct"iterios ap!lcado::; para definir la disfunción cardiaca, incider.cia estudios 

principales osciló entre el 9~-'Ó y el J 2% en el su Dgmpo Je Ilerceptin + placitaxcl, frente al 1-4 % 

en el subg:·upo trc.tado con paclitnxel solo. Con Htrcepful en monorerapia, h1 lfuia fu~:: rld 6-9o/é. 

En los pacientes tratados concom.itmltemenre con Herceptir:: y WH'.. antra.ciclinr./ciclotOsl'amicla se 

registró la W.sa más alta de disfcmción ctmlíaca (27%), significativamente superior a la notificada 

en el suhgmpo de solo autraciclinaiciclosfosfru~ida (7-10%). En un esLJJiD :literior con control 

prospectivo de la función cardíaca, la incidencia de insuficiencia cardíaca sintomática fue c:el 

en los pac'entcs tratados con Herceptin y docdaAel, frente al 0% en los qc1e recibieron sulo 

doccta.'<el. La mayoría de lo~ nacientes (79'%) ql:c experimentaron disfunción cardíaca e:-~ estos 

estudios mejoraron con el tratamiento estli.ndar de la IC 

Carcinoma de mama precoz (tratamiento adyuvante) 

En los c~tudios flmdarn<Omales del U"astuzumab como tratamiet'tn aC:yuvante en 

Gürobinación con quimiotencpi?., la iucidencia 1.k disümci0n cardíaca de grada 3-4 (ICC 

~intom<ili~.:tL) fue similar en los pacientes c_:ue recib.iervn quimioterapia ~ola y en los tratados con 

Herceptin de forma secnenci:ll un taxano (0,3-0,4%). La tasa más alta se ~egistró en los 

pacientes que recibieron colccornitanten:ente Hcrccptin y un t~xm10 (2,0'/'ó). Durante la 

neoadyuva,nci.a la experiencia de k administración concoroitm1te con He1·ceptiu .V bajas dosis de 
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antracilclina es linritado Al cabo de 3 afias, la tasa de episodios cardlacos en los pacientes 

tratados con AC---7-P (doxorubicina + ciclofos:fa.mida seguido de paclitaxel) + H (trastuzumab) se 

estimó en un 3,2% frente al 0,8% en los que recibieron AC--tP. Después de 5 afias no se observó 

ningún aumento de la incidencia acumulativa de episodios cardiacos. 

A los 5,5 afias, la tasa de episodios cardiacos sintomáticos o FEVI era, respectivamente, del 

1,0%, el 2,3% y 1,1% en los grupos de AC-+D (doxorubicina + ciclofos:famida seguido de 

docetaxel), AC-•DH (doxorubicina + ciclofosfamida seguido de docetaxel + trastuzumab) y 

DCarbH (docetaxel, carboplatino y trastuzumab). La tasa de ICC sintomática (grado 3-4) a los 5 

a:fios era del 0,6%, el 1,9% y el 0,4% en los grupos de AC--+D, AC--+DH y DCarbH, 

respectivamente. En conjunto, el riesgo de sufur episodios cardíacos sintomáticos fue bajo y 

similar en los grupos de AC-D y DCarbH. En comparación con los grupos de AC----JoD y 

DCarbH, el riesgo de episodios cardiacos sintomáticos fue mayor en el grupo de AC--+DH, como 

se deducía del aumento continuo de la tasa acwnulativa de episodios cardíacos sintomáticos o 

FEVI hasta el2,3% frente all %, aproximadamente, en los dos grupos comparativos (AC----JoD y 

DCarbH). 

Cuando Herceptin se administró tras la ñne.Jización de la quimioterapia adyuvante, se observó 

insuficiencia cardíaca de clase III-IV de la NYHA en el 0,6% de los pacientes del grupo de un 

afio después de un seguimiento promedio de 12 meses. Tras una mediana de seguimiento de 3,6 

afias, la incidencia de ICC y disfunción ventricular izquierda grave después de 1 año de 

iiatamiento con Herceptin se mantuvo baja en un 0,8% y un 9,8%, respectivamente. Todos los 

casos de ICC sintomática grave y 51 de 60 casos confirmados de descenso significativo de la 

FEVI entre Jos pacientes Lratados con Herceptin se produjeron durante el periodo de tratamiento 

programado. La mayoría de los pacientes con disfunción cardiaca se recuperaron dentro de un 

plazo de 6 meses. Tras una mediana de seguimiento de 3,6 años, la incidencia de la variable 

cardíaca de valoración se mantenía baja. 

Disfunción cardiaca asociada con Herceptin se produjo sobre todo durante el1ratamiento con 
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Hen:eplin (a di-:erencia Je la dtsfunción cardíaca asociada con las anlmc~clinas, que se ma:llfestó 

frecuentemente meses o años de~puCs del tr:at,uJU~rüo inicial). 

Carcinoma de mmna precoz (tratamiento neoatlyuwmte) 

En los estudios c"Jnicos, cumdo IIe:ceptin se admiwmó concomitantemenLe con qu:::nioterapia 

r.eoad;o..tv,mte qu.e compre::tdía tres o C'Hl1J:O cicks de an!rw:id:nu; (dosis acurr.ulativa Je 

Joxombicina ¿e l.SO mg/mo. o de cpimt-icina de 360 mgi=), la mciCencia de disfunc:ón cardiac"-

~¡ rüom:!itica fi.Je de hasta un en el grupo de Hercept\n_ Sin embargo, en cs111,lio 

fur.damental de Hen:epnn s.c., la ir.cidcncm de llisfnnción cardiw.:a sintomática t::as uua mediana 

de seguim:cnto de 12 meses fue Cel 0% en el grupo de Hcrceptin y Jd 0,7% en el de 

Hen:~ptin s c. 

Carcinoma gástrico avanzado 

En d esmdw 13018255, la mediana de FEVI en el Gribado fue de: f>4% (e:memos: 4g% y 90'/o) 

en el grupo de iluoropiri:niónalclsplatino (F.P) y del 65% (extremos: SU% y ~6%) en el grupo de 

Herceptir y ±ll.loropirirr,idinalcisplaiir::o (l-l+FP). 

En la mayoría de los casos, la disminución de la fEVI observada en el e.<rtJ..:dio R018255 

asintománca, cxccpci.ón hcchc. de l.J:J paci~nte del grupo de Hercepbn cc:yo descenso ele la. fEV 1 

coincidió con ins:liiciencia cardíacl!. 

Tabla 2: Resumen de los c.amhios eu los valores basales ¡le la FEVI (estudio 

B01S25.'i) 
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Tabla 3: "Episodios cardíacos (esludio R018255) 

sigJ:tific:rlivas de disfunción cardiaca entre el grup;J de 

Carcinoma de mama 

febril ocurre m'.ly comúnmente. Se lmn descrito leucopenia, trombopconia. 

neutropenia y anemia Lo de de bipl>pmtrc>mbinemia EO es 

conocida. El riesgo de netJiropenia puede ser levemente aumentada cuando lrashlZT..:mab es 

adcn~nistrallo con doceltl."td ~iguiendo la terapia de antmciclinas 

roxicidad hematológica inhecuente lra~ la aciullnistración de Herceptin en monoterapia a 

paciemes enfermedad metastásica. ::\os~: observó toxicidad de grado 4 según la OMS. La 

lox.ii.:idaG hematológica de grado 3-4 seg·.ln la (}~viS aumentó en los pacientes tralaóos wn la 

combinación de Herccptin y pac;itaxel en comparación con los que recibieron paditaxd solo 

(34% frente al Tam:Jién creció la toxicidad hematológ1ca en los pacientes rratados con 

Herceptin y docellixel en con~paració11 con los que recibieron docetaxel solo (nct1tropenia de 

gcado frente al según Jos criterios NCJ-CTC)- U iJ1cidencia de ncutmpcnia 

febril/sepsis neuttopé::tica ~amhién He elevó en lo8 pacientes tratados con Herceptin-.,.. docctaxcl 

(23%, frente 11l 17'Yc en lo~ que recibieron docetaxeJ solo) 

FOLLETO D¡ l~fCilll~;¡ 
2.6 de 61 
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Segú1: los criterio~ NCI-CTC, el 0,4':Vo de lo~ pacientes tratado.'! co11 He1·cepLin en d esmdio 

B0:6348 experimentaron llll cambio ele 3 o 4 grados del valor basal frede al 0,6% en el gxupo 

de observación. 

Carcinoma gástrico ava.nzado 

A conti:ruación ~e mccestran los ever,tos adversos de grado >3 con una ~ncidcncia de al menos e 

1%, por li?o de tratamiento, concspondientes al grupo sistémico de los tras~omo::. de la sangre y 

del sisremalintatico: 

Tabla 4: Eventos adversos frecuentemente notificados de grado >3 pertenecientes al grupo 

de los trastornos de la ~angre )' del sistema linfático 

El porcentaje to1al de pacientes con un EA de grado 1 o superior seglmlos critdos N(:J-CTCAE 

v3.0 perteneciente a esta categoría fue del38% en d grupo fP y el40% en el gmpo PF-IIL 

En cor~unto, no lwbo diferem.'ia:; significativas de h<;:m<~toloxicidad entre ei gn.:po de tratar.llento 

y el :le compamción. 

Toxicidad hepática v renal 

Carcinoma de mama 
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Se ha observado toxicidad hepática de grado 3-4 según la OMS en el12% de los pacientes tras la 

administración de Herceptin en monoterapia contra la enfermedad metastásica. Esta toxicidad se 

ha asociado con progresión de la enfermedad en el hígado en el60% de estos pacientes. 

Toxicidad hepática de grado 3-4 según la OMS se observó con menor frecuencia entre los 

pacientes tratados con Herceptin y paclitaxel que entre los que recibieron paclitax.el solo (7% y 

15%, respectivamente). No se observó toxicidad renal de grado 3-4 según la OMS. 

Carcinoma gástrico ava;nzado 

En el estudio B018255 no se observaron diferencias significativas de toxicidad hepática y renal 

entre los dos grupos de tratamiento. 

La toxicidad renal de grado >3 según los criterios NCI-CTCAE (versión 3.0) no era 

significativamente más alta en los pacientes tratados con Herceptin que en los del grupo F+P 

(3% y 2%, respectivamente). 

Trastornos hepatobiliares de grado >3 según los criterios NCI~CTCAE (versión 3.0): 

hiperbilirrubinernia fue el único EA notificado y su incidencia no era significativamente más alta 

en los pacientes tratados con Herceptin que en los del grupo F+P (1% y <1 %, respectivamente). 

Carcinoma de mama 

El27% de los pacientes tratados con Herceptin en monoterapia contra la enfermedad metastásica 

experimentaron diarrea. También se ha observado un aumento de la incidencia de diarrea, sobre 

todo leve o moderada, en los pacientes tratados con Herceptin + paclitaxel en comparación con 

los que recibieron paclitaxel solo. 

En el estudio B016348, el 7% de los pacientes tratados con Hercepti.n sufrieron diarrea. 

Carcinoma gástrico avanzado 

En el estudio B018255 sufrieron diarrea de algún grado 109 pacientes (37%) tratados con 

Herceptin frente a 80 (28%) del grupo comparativo. Según los criterios NCI-CTCAE v.3.0, el 
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porcentaje de pacientes con diarrea de grado >3 fue del4% en el grupo de FP frente al 9% en el 

grupo de FP+H. 

En los pacientes tratados con Herceptin se ha observado un incremento de la incidencia de 

infecciones, principalmente leves y de poca importancia clinica de las vías respinúorias altas o 

infecciones por catéter. 

Eventos pulmonares 

Reacciones adversas pulmonares graves se producen en asociación con el uso de Herceptin y se 

han asociado con un desenlace fataL Estos incluyen, pero no se limitan a, infiltrados pulmonares, 

sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonía, neumonitis, derrame pleural, dificultad 

respiratoria, insuficiencia respiratoria y edema pulmonar agudo 

Descripción de las reattiones adversas seleccionadas con la formulación subcutánea: 

Reacciones relacionadas a la adminisfración 

En el ensayo pivotal, la tasa de todos los grados de RRis fue de 37,2% con la formulación 

Herceptin intravenosa y el 47,8% con la formulación de Herceptin subcutánea; se reportaron 

reacciones severas de grado 3 en el 2,0% y el 1,7% de los pacientes, respectivamente; se 

observaron reacciones no severas de grado 4 o 5. Todas las RRis severas con la formulación 

subcutánea de Herceptin se produjeron durante la administración concomitante con 

quimioterapia. La reacción severa más frecuente fue la hipersensibilidad al tarmaco. 

Las reacciones sistémicas incluyen hipersensibilidad, hipotensión, taquicardia, tos y disnea. Las 

reacciones locales incluyeron eritema, prurito, edema y erupción en el lugar de la inyección. 

Infecciones 

La tasa de infecciones severa (NCI CTCAE grado 2: 3) fue del5,0% frente a 7,1 %, en el grupo 

de la formulación de Herceptin intravenosa y en el grupo de Herceptin formulación subcutánea, 

respectivamente. 
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Lo serias (lcl mayorüt de los fueron idenlificado~ ckbido B la 

l:.ospitalizm:ión del pacicn:e o la prolongación de fue Ce! 4,4%, en d grupo de la 

fmmulación de Hc:;·cc:ptín int~avc:nosíl y el en 2i gn.:po de Hc:·cq;ti:l fon:nlación 

SlJbclJtá::ca. La cl.iferer:cia entre formulaciones se obsen·ó sobre toc:o dmantc la fase de 

ca~amíento ¡;_dyuvante (monoterapia) y se debió principalmente a las de herida 

posLopcra!oria, sino también 8 varir.s otras infecciones. como las i:Ifcccioncs d:::l tracto 

n:spinüorio, pielonefritís aguda y sepsis. Ellos reso:vieron en 'JD pwmedo de 13 días en el b'r..;po 

de tratamier.to intr:tvenoso de Hercepti:L y un promedio de 

.'mbcutác~eo de J-Jer·ceptin 

en el grupo de nc.tamiento 

En el ensuyo pivocal H022227, hu:1o má~ del doble de pacientes que Í11formamn hipetiemión de 

todos los grado con la fonmilación subn:tánea de Herceptin ('1,7% versus 9.8% en las 

formulacior_es inb:avencsas y Sl:bcutáneas respectiv<m:ente}, con lUla mayor proporción de 

hente 81 2,()% ks 

fu:w_ulac:oncs por vía 

informó hipcticnsió:-~ grave tenifl anteceC:entes de hi;erie:tSión de enln-t.r el estudio. 

Algunos ele los efectos ::cdvcrsos grrvcs se pméu_juon en el :-non~ento de la :nyecciótt 

immmogenicidad 

1:-.n el tratJrnien;o 11eofldyuvante, adyuvante, el 7 ,01)-·ó de los paeicn';c.s tmtados c.or: la f0n:r,tlaci6n 

ntravennsa ,~e Hen;.::pli.n y el 14,5% los pacientes tratados con Herceptin Io=~Jación 

subc:itlánea desm~·oCó nnticuerpos trastuztt:nab (bdcpct:dicnt8r:J.cntc dc la de 

tmlicut;;pos al inicio estudio). 15,2% tle los ltaLJ.do~ thnndación 

subcuLúnea desanolló f1nT]Ciletpos contra el excipiente hiabroc:tidasa (rl-IuPH20) 
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La relevancia clír!ica de estos anticuerpos :10 se coroce. Si1; 

eficacia (determinado por respuesta completa patológica [PCR]) y la s<::gundad de ls fornhllación 

inuavet,OSCL y subcutfu1ea c.e Hercepti¡·, paH>:cen afenad83 adve¡ samente por es~os 

a:1ticuerpos 

2.6.2 Experiencia tras la comercialización 
Tabla 5 Reacciones adversas notificadas tras la comercialización 
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2.6.3 Eventos adversos 

La tabla 6 mll<Osira evelltos adversos notiiícados históricamente en _;:>acientes tratados con 

I-Icrceptin. Dado que no se ha hallado n:nguna prueba de llila :-elación causal entre Herceptin y 

cotos cvcr:tos, a efectos de notificación reglamentaria no los considera eventos que deban 

t::sperarse. 

Tabla 6: Eventos adversos 

l:'orórganos;;sil;temas 

Celditis __ 

Erís'':"!ela --- ----------1 
Sepsis 

Me:lingiLio 

eronqu:ill; 

llerpeszoster 

Pensamie::tto anormal 

Alteración~erebwvas~ular 

1 """'"''brol 

Trastom('S rlel tubo digestivo Gastritis 

Tmstnmos b:;mtobiliarcs lnsuliciencia hepática 

-
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2.7 Sobredosis 

No eA'}ietiencia con ~obredosis en es1udlos clíDicos en el ser hmnano. ~o se ha:1 esluiliado 

do~is única~ supe1·iore~ a 1 O mg/kg 

Se han administrado dosis 

adverso. 

de ~l\Sla 960 mg sin que se haya notificado ningún efecto 

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLÓGICOS 

3.1 Propiedades farmacodinámicas 
Herceptin subcut2.nea contiene l1ialL:ronidasa recornbinr,nte humRMl (rH.lPH20), UlJ enzima q·ue 

se utiliza para amnentar :a c'.ispcrsión y la absorción de los ffumacos administrados 
conjunta:r.cntc cuando se administra _¡::or vía subcutánea. 
L~ sobr~;expresión ck HER?. se observa en el20'/'ó- 30% de los crinceres de mnma primarios. Los 

esmdios iné:icall qli.e los paciet:tes co;1 cir1cec· de mama c·J.yos turnore~ sobreexpre~an T-JER2 
tienen una ,c;,pervivencia lilJre de er,ferr.ledad más cm1ae1l compara:::ión con los pacie:J:es cuyos 

tumores no sobreexpresan HER2. El dominio ex-v.·acelular -~:el :·eceptor (ECD, p~ 05) )"rL::ede ser 

dernr;nadn en el ton-e:¡te sanguíneo y se mide e:n ;:nuestxas de S'.lern 
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3.1.1 Mecanismo de acción 
Trastt1m.ab es UE anticuerpo monocional htlmat:Uzado de w:ción sdeGUva so8-:e el domiillo 

exlrace:ular del receptor 2 del fac~or del crecllniento epiJ6nnico bumano (HER2). Este 

anticuerpo es un isotiJJO de lgG1 qcce ~.;onticne regiones marco humanas con la~ regiones 

detenninanles de compkrncntariedad de un anticuerpo murino anti-pl il5 HFR2 que 'e une al 

HER2 t.u:nano. 

El protooncog:Sn IIHIU o c-erbB2 codifica una sola proteína lransmembrana cic tipo receptor, de 

:sskDa y estrnc~mlmenre relac:ocaJa con el receptor del factor d::: crecimiento epidénnic.:o. En 

el 25-.10% d..; los de carónoma de mama primario y 6,8-42,6%, de los 2e COA 

ob,erva sobreexpresión rle HER2. La amplificación dd gen HER2 wnf~va una mayor ;:x:prulióJl 

d~ la protcír;a HHR2 en la superfkie de estas cé:ulas tumorales, lo cual se trachxc ea receptores 

HER2 constitutivamente adivaclos. 

Los estudios 1111:efrtmn q11e los pacienks <.:on <.:arcinoma de marr;a cuyos tumores presenta;¡_ una 

amplificación n sobreexpresión de HER2 tienen una supcrvivc:'lcia eoiermedad (SSE) má:l 

co:ia que :a de aquel1os con tumores ~in m:nplificaciún o sobreexpr~~iún de HE.lU. 

Tanlo en loo ensayo~ l'ftro como en animale::,, se l1a demostrado que el u-astuzumab inhibe 

pro:ifcración de las céldas tJmorales humanas que sobreexpresar1 IIER2. T.Jmbién ~e ha 

demostrado in vi1ro gue la citotox.icidad dependiente de anticuerpos rn~Jiada P<lt célnlas (ADCC) 

del trastuzumab tiene lugar preferentemente en ;a:,; células cancerosas q·J.c sohreexpre,san HER2 

anles que en las que r:o sobreexpresan I-IER2. 

El tmstlm1mab con gran afiniód y especi5cidaci al sub-don~:nio IV, :um región yuxta-

membmrn: de dominio cxtracelular· de HER2, La ~mión de trastuzumab al HER2 inhibe la 

sefutlización indepc:Kliellte del HER2 y la mr.ió;l proteulílica de su tlorninio 

extracelu]ar, trn HER?. Co:rw c·es,~ltado, el tras!1.:zumab se ha 

Üt vjrro y en "nimdes, que i.tJ.h.ibc la proliferación rle las ci~lulas 

tu:norales human8s que sobreexpre~an HERZ. Además, el ::tl'.stnzurnab es WJ potente :neáiador 

de lu <..;ilotcxicidad dependienle de anliwerpos meciio.da por· células (AJ)CC). In vilro, h: ADCC 
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medi~da tmsl,Jzu:n~b J1a dee:wstrado que se ejerce preferentewente sobre las células 

cance~osas que sohreexpresan HER2 s' comp<'.ra con las céblas canccrcsas q'JC:: no 

sobreexpresn HSR2 

La de!rcción de la sofveexwesf!J,; de J-!ER2 o amplificación dei gen HAR2 

de la sobreexpresión JIER2 o del gen I-l&T/2 

debe 1.:tilizar en pacientes cu:¡'os tumores tienen sobreexp~esión de HF:R2: o 

ml'.p!ifü.:acil)n del gen HER2 derenninados mediarne un método y v>~lidndo. Lfl 

sobrcexprcsión de IlliR2 pu~::Je 6er Je:~::~.:tada e:npkamlo L~J::ta evalutt.eión basll.dii en la 

inrnm1o!listoquímica (JHC) de los bloques Lumor-dc::s f0os. La amplificación del gen HER2 pu2clc 

:;er ddectada usando hibridación sih; fluorescente (FISH) o hibtidació:1 i:1 si':u cro;no~énicr_ 

(CISl-l) de b;oq·Jes hlillorales fijos. Los pacientes pueden recibir tratw;_:iento con Herceptin 

muestran fue1te so'::lrecxpresión de HER2, de"crita por un pur.taje de 3 +por IHC o tu res-c~ltado 

positivo en FlSH o CISH 

Para a.,eguiar resdtados exactos y reproducibles debcn des::u:ol'larse 

laboratorio especializado, el cual pueda asegurar la valid2ción de los proceclic11ier.tos de las 

pruebas 

El reco:m:ndado de puntuación para cYaluar los ;nLt:·on<)s de linc;ión E--IC 

indica en la T&b:a 7: 

Tabla 7: Sistema puntuación recomendado para evaluar los patrones de tinción IHC 
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'En gtmc~al. flSH es e-ons~tlemdo cm-:1o positiva si h~ relación entre ci número de copias del gen 

HER2 por célula tumoral co:1 re] ación al r:.ú.mero de copir,s dd cromosoma 17 es mayor :J igual a 

~,o de '1 copias del gen HER2 por céhia tumoral si no se utiliza el cromosoma i7 

como con"J·oi 

En generaL CISH considerado positivo si hay r,-,ás de :_; del gen HER2 por 11'Ícleo en 

:mis cld 50% de la.o células LUmoralcs. 

Para obtener in~tn,cciones compkws sobre el l'emhniento del ensayo y la inlerprelación por favor 
consulte la5 instrucciones de emp,eo de los ensayos \'a:idadcs rlSH y ClSH. También deben aplicarse las 

recome.-rdac;oncs oficia:es sobre la5 pruebas de HER:2 

!'ara cualquier otro mérodo que P'Jedc milizarsc ¡~a m la ev~Jn~ció¡; de la prc,teina HER2 o la expresió1\ de 

genes, los am\:i3;~ sólo deben ~er realizados por ;aboracoriCJs que pmporcionan un rendimiento del estaC:r} 

sobreexp:·esión de HER2 moC.ertda (cüJJgruenk <>o~ 2 +)y fJerte (ccllgruente con :l +). 
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3.1.2 Ensayos clínicos 1 Eficacia 
Carcinoma de mama metastásico 

En los e11sayos clínicos, Herceptm se ha utJlb:tdo e11 monoterapia en pacientes con CM:\1 cor. 

Sl>breexpre~ión_ lle HER2 y que hahlan recaído trctS cno o más regímen~s dt quimiokrapia corJra 

su enftnntdt~d melaslá~iGa 

Hcrccprin tambi6CJ. ha administrado en estudios clínicos en combicac~ón con pachlaxel o 

doceta.-x:el cm;.1o tratamiento de primera línea de pacientes con Cl\·1M con sobrccxp~csión de 

HER2. 

Pacientes que hab.íau recibido previamente c;u::nioterapia con anú:a..-:iclbas ú~e:on tralaJo.> con 

paclitaxel (17'i infusió11 de 3 11oras) co:1 o sin Hcrccplic Se les administró Herce_?tin 

hasta la progresión. de la enfermedad_ E:l d e~tudio pivotal de docetaxe: (100mg/m2 c:1 infusión 

de 1 ::1ora) con o sin Herceptin. el 60J!o de- estos pacientes había recibido como quimioterapia 

adyt:vamc régimen basado c:t ant:aciclina. 

La eficacia en con~binación 2.0n padtBxei pacientes que 1:0 recib1eron 

traiDmiento adyuvm1te cm1 antracicl'm:ts p;·evias no ~e ha estudiado. Sin embargo. Hcrceptin más 

tlocetaxeJ fue tr::üamienlo aclyu•;mJte con 

anlrac:iclirm:>. 

El mdodo de cnsflyo pam la sobrccxprcsi6n de HER2 utilizado para determinar la cleglbilidaci <!.e 

loG p;;cientes e:1 el es'mlio clínico c'.e nono1enqia con He:·ceptin y est~ldios clídcos de Hereeptb 

paclita,'<el fue la tinción inn~unobi~toq·Jímica para HRR2 de 01aterid fljado procedente 

los tunJ.Ores de m<~ma utilizando los antiCuerpos r:1onoclor~aks me-rinos CBE y 4D5. EstoJ 

l<:)dos se ft~aron en ib=alina o fijadot· d~ Boum. Este ensayo clínico invest1gativo :De !'evado a 

cabo en u:r laboratorlo c,~nttal utilizando 1;:, escala de O~ 3 +. Lm pacientes clasiL'icado.:. como 

tinción 7 +o 3 +se inc~c1yeron mientras que aqt.ellas cvn O o 1 + literon cxchti:::os. 1\'hís del '/0% 

de los pac:emes emolados tenian solxeexprestón 3 +. Los dalos ~ugie<<:n que ll'S cfccto'i 
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beneficio:>os ti1erm1 superiores entre los ¡Jacientes con maymes ni vdes de sobreexpresión de 

HER2 (3 +) 

El p1~11clpal método de er:sayo pmr. detcrmhar ,2 poúividad de HER2 en el ensayo p:votal de 

docetaxd, con o sin Herceptin, fue inmc;nohistoc¡nlmica. Una min01ía de los pacientes se evaluó 

nediw-lle fluorescenci:: de hlbriéación il: (FlSH). 

prescntr.ban enfeanedad que era IHC3 1, y 

prcsentab1m e;-¡fe¡nedad que era IHC3 +y i o FISH-posi~ivo 

el 87% de los pacientes 

Le:; res.U~ados de eficac:a de la monoterapia y estudios de terapia combinada se resumen en la 

falú_g; 
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Tabla 8: Resultados de la eficacia en estudios de monoterapía y terapia combinada 

Parémetro Monoterapia 

HercepfuJ. 

Razón de respuesta 18% 

(IC95%) (13-25) 

Mediana de 9.1 

do.racióndela (5.6-10.3) 
respuesta(meses) 

(IC95%) 

MedianadelTTP 
(meses)(IC95%) 

Medianadelu 
supervivencia 
(meses)(IC95%) 

3.2 

(26-3.5) 

16.4 

(12.3-ne) 

Herceptin 

paclitllxetl 

N "liS 

49% 

(36-61) 

83 

(7.3-8.8) 

7.1 

(6.2-12.0) 

24.8 

(18.6-33.7) 

Terapia combinada 

Paclitaxel Berceptin Docetu:el' 

=· docetuef 

N=92 

N-=77 N=94 

17% 61% 34% 

(9-27) (50-71) (25-45) 

4.6 11.7 5.7 

(3.7-7.4) (9.3-15.0) (4.6-7.6) 

3.0 11.7 6.1 

(2.0-4.4) (9.2-13.5) (5.4-7.2) 

17.9 31.2 22.74 

{11.2-23.8) (27.3-40.8) (19.1-30.8) 

Tfp tiempo hasta la progres16n; "ne" ind1ca que no se puede esumar o que todavfa no se ha alcanzado. 

J. Estlldio H0649g: IHC3 +subconjunto de pacientes 

2. Estudio H0648g: IHC3 +subconjunto de p~~cientes 

3. Estudio M77001: grupo completo de anMisis (intención de tratamiento), 24 meses de resultados 

Biterapia con Herceptin y anastrozol 

Se ha estudiado la combinación de Herceptin y anastrozol como tratamiento de primera línea del 

C:MJv[ en pacientes postmenopausicas que sobreexpresaban HER2 y con positi.vidad de 

receptores hormonales (es decir, receptores de estrógenos [RE} y/o receptores de progesterona 
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[RP J). La sup~rv:ve1:cia ~in progresión fue d Uoblc en el grupo de Herceptin + anastrozol que en 

el C:e anastrozoí solo {4,8 oeses frente a 2,4). Con la bitempia también .~e observó Lmamejora de 

los par·ámctros respuesta gloh:l\ (16,5% freate al6,7%), rasa de benefióo dínico (42,7'}é, frente al 

27,9%) y tieopo ha:;ta laprogre.'ÜÓn (4,8 meses ücnte a 2,4). E:1 el tiempo hasta la respuesta y la 

duración de la rcspue,~ta no observaron diferencias enlrt> Jos gmpos. La media..'la Ce 

s;pervivencia global (SG) se alargó 4,6 meses en los pacientes que rccibieror:: la bikrapia. 

Aunque la diferem:ia no era estadí~ticamente significativa, más de la mitad de los pacientes del 

grupo de anastrozol en 111mw~erapia recibieron el régimen con Ilerceptin tras la progr-esión de la 

en~'em1edad. El 52% de los pw..'Ícn~es tratados con Ilerceptin + anas1rozo] sobrevivieron al menos 

2 aios frcme al45% de los que recibieron mmstrozol solo. 

Dosificación cada tres semanas en CMM 

Los re~ultados de eficscia de ;f, n:onulerapia no comparativa y esludios de lcrari::: comhinada ~e 

resumen en la tabCa 9: 

Tablfl 9: Resultados de eficr_ci<: de la monotcrapia no con~parativos y estudios de kmpie. 

combinada 
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Parámetro Monoterapía 

1Iercepfin1 Herceptin 2 

N=lO.S I'\=72 docetaxel~ 

N=32 
~"'110 

R:1zÚn d~. respuesta 59% (;~~:)j (1C95%) ('11-76) 

l\'ledianade 111.1 7.9 10.5 
duración de la (2.8-35.6) (2.1-1:\.8) (18-21) (2.1-55.1) 
'espnc~ta (nw.scs) 
(ra·1go) 

~ Med1ana del ITP 12.2 
(mescs)(IC95%) (28-4.1) (4.2-SJ) (62-m;) ~ 
Mediana deJa 473 

l. EsLuJio W0\6229: do~is de ca1ga de 8mg/ kg, ~eguiC:o de 6 mg/kg 3 pogtamaciór. senu:nal 

2. Estudio M016982: dnsio de carga de 6 mg ikg 3enf.nal x ~. ~eguida ele 6 mg/kg cadR3 scma1.os calend,:rio 

3.EsncdioBOI5JJ5 

4.Esmdiolvl0!6419 

Sitios de progresión 

La tl"ecucncia de la ;xogresión en el Hgado se redujo sigcifica!1vamentc cr. los pacientes lralados 

con combinación de HcrCC¡Jtin y pacllwxel, en comparación con el paclitaxel solo (21 ,8% ft'n1e 

a 45,7%, p = 0,004) .. Más paci,~ntcs tmlados con I-le:-ccptin y pac:itaxel progresaron eE el sistema 

nervioso ccntnl CJ'liC los ~ratados con paciila:-;:ell'olo (12.6% frcutc a 6,5%, p = 0,377). 

Carcinoma de mama precoz (tratamiento adyuvante) 

Formulación intravenosa 
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precoz es definido carcinoma invasi vo primario de la mama no 

En el L""O adyuvante, IIerceptin se ha estudiado en 4 er.sliyos dinicus de f¡,st: III, a:eatorizltdos. 

mLllic6rJricos y a gran cscda: 

estudio B016348 se había diseñado para comparar Llll año l':e aciminislración ele IIerceprin 

cada 3 selllanas con sólo observw.:ión en paámks que sufría..'l CMP HER2- posi~vo lrli:l ciru¡:,:ría, 

quirnioterapia convc:1cional y radioterapia (~i procedía). A Jos paciente~ del grupo de Hcrccp~in 

se les adn:inistr6 una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg!kg cada 3 semanas d·zantc un 

• Los csmdios NCCTG N9831 y NSAPB-B31, con análisis conjunto, tcrían como objetivo 

cvaiuar la utili¿aJ clínica de comb.inar Herceptin con paclitaxel tras quim;oterapia AC. 

En el estudio NCCTCi N9X31 ~e evaluaba tambié11 la adición secuenc:aJ de Hcrceptín a la 

quimiotenpia AC-pacEtaxel <:np~:..cien'.es con Civil' IIER2-po~ilivo tras cirugía 

·El estudio BCTRG 006 estaba disei'iado para evalur_.r la birerapia co11 Herceptin y doceL'L'<e: 

bien uas AC, bien en combinación con doceta:xel y carboplatino, en pacientes 

COJI C\1P HER2-positivo tra~ cin1gLl. 

El CMP en el estudio .8016348 estaba limitado al ade:1ocarcboma p:immio invasivo y operable 

de la mama, con ganglios axilarc:s posi1ivos o negati1ros Je al menos 1 cm de Giámctro. 

En el estudio BCIRCi 006 1 fER2 positivo, CMP fue deíinido como ganglior.ar posit:vo o 

pacientes con alto riesgo con ga11glio negativos (pNG), y al n:cnos 1 de los sigui~ntes factores: tmnal'ic. de; 

tt:mor mayor de 2 c1:1, receptores de estrógeno y progesteronr. negativo, y grado histológico y/ o nucle,;r 

de grado 2-}, o edad <}5 años 

Los resultados rdativos a la ef.cacia en el estLlclio B016348 se resun~en en la tabla siguiente: 

Tabla 10: Resultados relativos a la eficacia después de un año (estudio B016348) 
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0,51 ;]3(6,7%) 1 <ü,üüül 

=="-f-C.CL5C.:.80C-'(9C"3"oCC.o%) _ -+---
99(5,8%) 1 <0.0001 0,50 

··.·c.::"··-¡...:c==.::..¡..:.l::c..5~4(94,6%) ~---+--

31(1.8%) 1 0,"/5 

".662(98,2%) 

En lE SSE, vr.riable pr:nc:;cfu de '.raloración, la hawrd ratio r:mcstra Dil beneficio absoluto a los 2 

años de 7,6 puntos po:·ccntuales (85,8<;/J frente al 7f\,2%,) a favor del grupu de Hercepcin 

En el análisis conjunto de los e.<:tudios NCCTG :\9831 y l\SAPB-831, el CNfP se limitó a 
mujeres Gon carci110:ua de mama operable de alto 1iesgo, deJ:inido cooo HER2-positivo con 

ganglios axilar·es positivos o HJ:.R2-positivo con gang:io~ axilw:es :1egativos y car~clerí~ticll.':i de 

algo rie~go (tamaño ~umora: > 1 cm y RE-negati1m o tamaño -::umoral >2 cm, indeper.óentcmente 

dd estado hom10nal). Herct:plin .se aJmi11istr6 en combinación con plac'7axel despLés tle 

quimioterapia AC. El ¿acElaxel ~e admin:.<tró del rnodo siguiente; 

• 8U mg/nucn infusión i.v. cunlinua cada semana, ó1rar.tc 12 semanas, u bien 

• 175 og/rm en inh::ión i.v. continua cada 3 st:r:umas, duante 4 ciclos (día 1 de wda ~,;ido) 

Tabla 11: Resumen de lo.~ resultados rdarivos a la eficacia (análisis conjunto de los estudios 

NCCTG 9831 y NSABPB-31): 
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Fuente: Ta:.la 15 bb=e de ~studio clin~co: Ar.álisis con~unto de 13-31 y N983l, O~ 6:e febr~ro Je2006 

En la SSE, vtrriabk prim:ipd de valorm.úón, la adi~,.;ión de Herceplli: a paclitaxel se tradu]o en un 

descenso del riesgo de cnkrmcdad rccUTcntc del 52%. La hazard ratio muestra :111 bendicio 

absoluto en curuüo a SSE a los 3 ée 11,8 puntos porcentuales (87,2% frente al 75,4%) a 

favor del grupo de AG ) PH (Herceptin). 

flCtualizaci6n de la ~cguridad dcspu6s de tma mediana de 3.5 n 3.8 ::le 

SSE vuelve a ~ontirmar la magnitud del 

definitivo A pesar del cross"over de Hercep:in el grupo conlrol, la Hdición ele Herceptin a l~ 

quim~8ler2.pia con pH~Iilnxel resultó 11na dismi:mción tie 52% en el riesgo de recurrencia de la enfermedad. 

La adición de J-J~t"Ccptin a la qtdmioterap;a con paclitaxGI talllbién rcst.::ltó en una ó~mi~Iución C:e 37% en 

el riesgo de muerte. 

En la SG, variable sectmdaria de valoración, el análisis conjunto Ce k eficacia en los estr.dios 

NSABP-R11 y NCCTG N983J reveló 

de la SG en los pacientes tmrados Ln adición de trastumrnab a AC___,.p redujo 

d ri-,:sgo de mcerte t>n cm 33%. En el amiliciÍs poblw..:ional cunjcllllO, 154 pacientes aleatorizados 

habían fallecido: 92 (5,5%) del grupo de AC___,.P lfeme a 62 (3,7%) Cel gn.po de AC___,.PH. En el 

mo:ncnto del anáEsis intermedio, la mediana de dmación del scgu:m:cmo era de 1 ,B af'ios en el 

b'Iupo de AC___,.p y ¡_:e 2,0 afio'> en el de AC___,.PH. 

el estudio BCIRO 006, el Clv1P HER2-positivo se ~estringió a pacientes co:1 ga~:glios axilares 

positivos o con ganglios r:x]axes negativos C. e algo riesgo deficidos como afectación ganglionar 
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negativa (p:t\0) y al me:1os 1 de los factores siguientes: t1.maüo hLmoral >2 cm, sin receptores de 

estr·ógenos o receptores de progesterona, grado histológico y/o r.uclear 2-3 o edad <35 rulos 

Herceptin se admi:llstró en combbación, bien con docetaxel segu'do de quimioterapia AC 

(ACDH), b.ien con docetaxcl y carbopla~i:1o (DCarbH). 

El docetaxd se administró dd modo siguiente: 

• 100 mg/m2 e:1 L'lfu~ión i.v. de 1 bora cada 3 semanas, duratttc 4 ciclos (día 2 del prirr.ci ciclo y 

dia 1 de cada ciclo siguiente), o bit:n 

• 75 mg/mnn infusión i.v. del hora cadl\ 3 :>emanas, du.<~nte 6 cido~ (día 2 del primer ciclo y 

día 1 de cada ciclo siguiente) 

."'.la adrn\nistración de docetaxel ~ig·.üó b ée carboplati11o (para un A8C ele 6 mg/m1'mi11) en 

inti1s.ión i.v. de 30-60 n'Ín cada 3 serr_ar,as, durante uc total de 6 ciclos 

Hercepti11 fue ad:nicist:ado semanalmente con quimioterapia 'f cada D:es semanas poslerior¡;s po,­

tm total de 52 semanas. 

Los resultados relalivo~ a la eficacia en el estudio BClRG 006 se: rc:surr.cn en las tabh:s ~iguientes 

Tabla 12: Cuadro general de los análisis de la etleacia de AC---+D frente a AC---+DH 

(estudio BCIRG 006) 
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Tabla 13: Cuadro general de lus análi.'lis de la dicacia de AC----+D frente a DCarbH (estudio 

BCIRC 006) 

En la SSE, variab:e principal de valoración del esmclio BCIRG 006, la hazard ratio muestra un 

beneficio absoluto a los 3 años de 5,8 pm:tos porcentuales (86,7% :E:c:nte al 80,9':'.--ó) a .:"avor del 

gtui)O de AC--+DH (Herceptin) y de 4,6 puntos porce;xtuales (85,5% fi:e11te al 80,9%) a favor del 

gmpo de DCar'oH (Heceptin) en comparación con AC---+0 

En el estudio BCTRG 006,213/1075 p<lcÍentes en el grupo IJCarbl-1 (TCH), 221/1074 paclcnt~s en el 

grupo AC---+ :JI-! (!\C )IJI), _y 217/1073 en e~ gwpo AC -> D (AC----;. T) con perform3nce eslalus tle 

Karno:sky :::; 90 (80 o 90). S! beneticic de la sobreviila l'bn: de prog:·esión (SSE) se obse:·vó 

subgrupo de pacieutes (haznn! ralio '-" 1,16, 95% IC [0,73, 1,83] para DC~t·bJ-1 (TCH) vs AC---+ D (AC---+ 

1); hazard r3-:io 0,97, 95% IC [0,60, \,S:OJ pma AC--+ DH (AC--+ Tl-I) V6 AC -> 0) 

En el segundo ¡máJ.isis intermed:o del 8ClKG 006 habían falleciC:u lSS pacle:¡_tcs 

aleato:rizados: RO (7 ,5%) del gmpo de AC---+D, 49 (4,6%) del grupo de AC- )DH y 56 (5,2%) del 

b'Tlpü de DCt~rbi-L La mediana de rbración del seg:limiel:to fue de 2,9 año::, en el gnpo de 

AC--+D y de 3,0 a.i"ios en los b'tupo~ de AC---+DI-1 y DCarbH. 

Aciem1\3, ¡·cali;:.ó un ad.lisis post-hoc de exploracióti en los conjuntos de datos a pani: del anális:s 

conjumo (JA) estudios clíu~c.os NSABP B-31/NCCTG N9831 y BCIRG006 que combinnn SSE y eve~1tos 

cardiacos sintomáticos, se resumen en la tabla :4: 
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l'abla 1-: Resultados del anális1s exploralmio Po3t-\~oc de los estudios clínicos JA :-!SABP B-31/NCCTG 

N98J y BCTRG006 c:;uc combi:mn ~vemos de SSF y evento~ car¿¡acos 

JC=intervalo de confianza 

neo3.d\11Vantel 

Hasta abora, :10 hay resultado~ disponibles que comparen la eficacia de Herocptm aóni:lÍstrado 

wn quirnioterapis en el u-at,t:Dienlu aJyuva11te con lo obtenido en ~~ tratamiento 

neodclyu\·acüeladyuval'..te. 

En el trowmient,J neoadyuvantc-a::lyuva:J:c, el estdio ]V10!6432 ¡;r, osayo alca:orio lm:lticénldco, fue 

diser:ado pars investigar la eticac·a clínica de :a administración ~imrJlt:ín;a d.: Tlerceptb con 

quirnioterapiancoadyJvante una aJtnlciclinn y un laAano de Herceptr;¡ 

adynvante, h~s~a ur\a dJFación total de tnnawicn~to de 1 El eshrdio Jcclutó pacienles con lh?nÓstico 

reciente localncntc avaPzadc lli) o CMP mflan:ato1:o. Los paciente~ con [llJJlOICS HER2 ~ 
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fue:-un :lsignados 2Jeatoriau1en1e para recibir qt:imiol~rapia ¡¡coadyuvante &Ünulráncamcn;:e con Herccpt:J-, 
¡:coadyuvante, adyuvante o quimioterapi-"1 cteoadyu"anle so lB 

E:1 el estt:clio \'1016432, Hcrccptin (8 mg i kg r!.c dosis ele c~r5~a, seguido por 6 n:g 1 kg de manteo: miento 
cada 3 se administró simult,~neamente 10 u~ c:dmioterapia de la 
siguientem&uera 

- Doxorrubicina 60Ir.g/m2 y ?aclita;xel 150 JJg/1112, ac!uicistrado cada 3 

- Paclitaxcl :75 mg/m2 administrado -:ada J semanas durante" cjc1os, 

que fue seguirlo por 

-CMFeneldíH l 

que fue segt;itlo des~ués de la cimgía por 

- Cic;os aCicioLa1es de 1-lerceptin adyt;vante (pat·a completf.T 1 

En la tahla sig·Jiente se resumen los resultados rdalivo~ a ia eficacia dd c;,tudio \·[016432_ La 
mediana de seguimiento en d gn:po de Herceptin fue de 3,S ailos. 

Tabla 14: Cuadro general de los análisis de la eficacia (estudio l\1016432) 

v:;:;:¡;hl;--- Quinüo~.+llercept"n 1 Q:ümiot.wla ~- ---J-L__ ______ .c..__(~c,_~c_h~-) . (n=JJ6) . 
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En la sup~rviv·encia si.11 eventos adversos (SSEA), variable principal de valuracióc, la adiciór1 de 

Hcrccptin a la quimiulerap:a neo adyuvante ~~;;guida de Herccptin adyuvante dunmte cm total de 

52 senm1as se uadl~ü en un descenso del riesgo de enfermedad recurrente/progresión del 35%. 

La hw.urd ratio nLtest:ra Llll beneficio absoluto cuanto a SSEA a los 3 años de 13 puntos 

po~ccntm'.les (65% frente al 52%) a favor del b'Iupo de Huce_rtin. 

El estudio B0222L7 llevG a cabo ;1ara dcm1strar la no 

subc~tánea co·nparaciórt con la tOrmulación intravertosa 

la formulación de Herce¡xin 

basado ~:1 vadnbles de 

fannacocinética cc--primcuilo y ele eficBei~. Un total de 595 pacien:e; co~ cáacer de ma:na HERJ--posilivo 

operable y locab1ente avanzado (CMLA) incluyendo el 

ciclos tunlquier furrnu!ación intraveno~a llerceplill (' 

combinación con ciclos a~ docetaxel por 4 

cic!os de f'F;C: (cctda bolo :r:travenoso 0 in:usión Cl'll 5-f!uorm¡racilo, 500 :nghr.?., epir:tbicina, '/S :ng/m2; 

500 mglm2]), seguido de y terapia ccntinu~da orisinalmer:le alcttorizado con 

l:-krceptin fo:mulación :1~tnwet:os~ o Hercep6-, fonnulaciór. subct~li!nea para 

total de un a~o de tratwnienw. 

El análisis de l>e parte de la eficacia de las covaric;bles principales de valomción, la Rl'C definida 

como auser.cia de céhllas neoplásica.s i:1vasivas en la mama, noveló una tasa del40,7'}ó (TC del 

95%: 34,7A6,9) en e: grupo de tra~tuzumab i.v. y del45,4% (IC del 
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95%: 39,2-51,7) en el de tra~lUDJIIlab s.c., es decir, una difere:J.Cm del4.7~;Q a favor del grupo de 
traslllzurnab s.c. Ei límite in..LI:rior del b.tervalo ck confianza Jel 97,5% 1lJJilattonti de la di:tCrt::m:ia 
en !a tasa de RPC fue de -4,0, m:entra' que d marg..on predefinido de nc> mfcrioridml del -
12.5%, lo que ~ignifcaha que la formulación s.c. no em inferior a la fonnulación i.v. 1.k acuerdo 
con csk vari:.thle de valoración. Por lo qut' respecta a la farrnacocinética, la otra covariable 
principal de valoración, v. 3.1 Proprcdade~ fannacocinética~. 

Carcinoma gástrico avm1zado 

Rn la ta)Ja 12 se resurnen los rcsulL~dos relabras a la eli:acia en el es!tdio A01 S255 Se 
reclutaron pacientes no t·atados previamente con atlenocarcinoma IIER2-p0i'litivo inesecable, 
localmente av3nzaJo o recidi ltante y/o metastá;,ic:o, Je estómago o de la unión gastmesofágica no 
susceptihle de 1ratanllento CL:rutivo La variabls principal de valorac1ón la supervive11cia 
glohal, defmida como el tiempo transc:umdo aleatorización y el fallecimient,) por 

cualclllier causr.. En el rnomer.to del análisi~ l1abían lhllr::cido en total 349 pac1entcs aleatonzaUm 
lS2 ((12,8%) del grupo de control y 1 fi/ (56,8%) grupo de tratamiento. La mayoría de las 
mucrtss ~e debieron a ca;x,as relac:ocadas c:on el cám:er &c~byacs11te. 

La supervivencia global :11cjoró sig11ificntivamente en el gmpo de Herceptm + capecitabina/5-FC 
e1: compatac1ón co11 el grupo de capecitabma/5-FU y ci<;platino (p · 0,0046, pmeba 

dt rangos logaríunicos). La nJC(Üdna Je supervivencia f·ue de ll ,1 m..oses .;;on capeeitabina;5-fU 

y c:isplatino y de 13,8 meses con Herecptin + capecilabina/5-FU y c:isplatino. El rie~gu de muerte 
dism:nuyó ;xr. 26'/.) (!tazard ratio IHR]" 0,74. lC del 95% [0,60-0,91]) en los pac1e;ntcs del grupo 
de Herceptin en comparación cune: grupo de cape<.:ltabina/5-FF 

Análisi~ post hoc de !os ~ubgrupos muesbm qus el triltamiento ds tumores eon cifras de protdna 
HER1 alta~ (!HQ 21 /FISH+ y UiQ 3+/indcpendientemente del resultado de FISH) pemüte 
obtener u;:, mejor efecto terarémico. La m~diana de supervivencia global en el grupo wn 
expresión alta de HER2 :fi.:s de 11,8 me::,es frente a 16 me;ses, HR: 0,65 (IC dell)5%: 0,51-0,83), 
y la mediana de ~upervivencld. ~in progresiúr., de 5,.5 mese~ f:enle 8 7,6 L..Oll la 

FOLI.f11l Q~ INierJAACION 
At:I'Rlll'E'I~NAL 
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administración de capeci~ahina/5-FU y cisplatino y Hcrccptin + c:apccitab:nai5-FlJ y cisplatíno, 

respectivarn<:nte. 

En un estwJio cornparati>'O de métodos se halk' uo alto grado 

pacientt:s con 

carc:noma gástnco. 

Tabla 15 Resumen de la eficacia (estudio B018255) 

3.2 Propiedades farmacocinéticas 
La fm:macocinética del trastJzumab se ha estudiado en pacientes con CM::vi, CMP y mediante un 

am\lisis de farmacoci_nética pohlacional de los datos de pacien~es con CGA. Estudios fom1ales de 

interacGioues medictlmentosas no se han realizado con J-T erceptÜ\. 

Carcinoma de mama 

La fannacocinética no lineal de t:astuzumab, con un deocemo del aclaramiento al aumentar la 

dosis, qucCó demostrada en infusiones de corta duración de 10, 50, 100, y 500 

vez por semana. 

Se rea~izó un análisi.o de fa:-t-:Jacocicética poblacio:1al con datos de estudios de 1 y il 

obtenidos e;1 pacientes con ClviTv1 tratados con trastuzumab 3 semanas (80~5935, 
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W016229) o s:cmanalmcnte (1-177004), de un~::sludio en el can;inorna pulmonar 110 microcltku 

(B0158R9) con administración semanal y cm estudio de l~se I-II en pacicnte.g con CtvrM con una 

dosis ü:Jcial inknsiva (lví0ló9X2). El aclaramiento típico del trastuzumab fue de 0,2411/día (con 

~~n peso corporal de fiS kg), y d volumen ~pico de discribución en los compartimentos central 

(Ve) y pcri±Crico (Vp), de; 3,02 l y 2,68 l, re~peclivamen1c. L2 semivida de elimi:lación 

correspondiente en tres análisis de fannacocin<itica poblaciona[ se hallaba entre 28 y 38 días, lo 

cual icdicaba que podía aJcanza:se la farmacocinética en equilibrio e~lll.t:Íonariu al cabo Ce unas 

27 semanas ( 190 cUas o 5 semivida~ de eliminación). El1uismo intc::nralo de ticn:.po mbt: esperar 

pam la diminación del trastuzumab tras la susperJ.•;ión del tratamier..to con Herc::eptin. 

Simulaciones basadas en e: moddo de farmacocir<dica pob]aciona.l predecían un valor medio de 

C:rú t:as ma dosis inicial del:\ mg/kg (c:~da 3 semanas) o 4 mg/kg (cada semana) de 176 ,Ltg/ml y 

8:\,5 p.gimi, respectivamente. El valor medio previ.;;to de Cmax en. equilibrio estacionurio es de 184 

¡..Lgirnl y 113 ¡.tg/ml con una adminislmción cada 3 semanas y lma administracifm semanal, 

respectivamente. El valor previsto C~,ln en equilibriu estaciona:io es de 52,9 ¡..Lg/ml y 69,6 

¡..Lgim: con una administr¿ción cada 3 senmnas y una administración semanal. re::,pectivumente. F.l 

valor previsto de AJ:3C (:irea la CL~a de conccmraóones plasmáticas) en equilibrio 

ei>lacionario dura11te 3 semana~ con una admin.is"!Tación cada 3 semanas y una admini~traciór, 

sema:l:ll es de 1.822 ,Ltg•día-'ml y 1.912 ¡..Lg·dfairrJ, ?<O::.pec::tivumtnl8. 

En ;¡aci~nles <.:on ClVlP tratadoo con una dosis inicial de Herceptin dt 8 mg,'kg seguida de c;_na 

dosis de 111antc:llmiento de 6 mg;kg cada 3 scm:mas se ak:oonzO lUla concentración valle en 

equili"r·io estacionario de mg/1 en el ciclo 13. Es~a concentración er<l comparabk a las 

ratificadas a.'lteio:mente en pacientes cm; Cl'v1M. 

F.n el es:r1::':io de fase III B022227 se estudió la [armacodnética del trastuzunw.b en una dosis fija 

de 6üD mg adrrtini.strado por via s.c. en comramción con la vía i.v. (dosis inicial: 8 mg/kg, Jo~is 

de:: mantenimlen'.o: 6 1:1g/kg). Los resultados lllrmacocinéticos de Cv,Jie predosis en el cidu 8, 

covariable principal de valaración, revelaron que na em infel'ior la farmacoc::inéticu er. el grupo 
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de tra~tuzumab en comparación con el de trastuzumah i_v_ Hl lim:te inferior del intervalo de 

confianza del 90% bi:atcral del cociente de medias geomé~rica< en los gn:pos de trasmzumab 

y trastuzur:nah i.v. era de l ,24, es decir, mayor q'Je el preddinido de 0,8. Los pnntos 

estimados de la variables de valoración fannacocindica, Cvallepredo~is observada y prevista en 

los ciclos 8 y 13, eran favorables al gmpo de tras1112nmab s.c. 

La Cvalledmanle la .Case de lralamieni.o neoadyuvank, en la predosi:> del ciclo ll, era más alta e11 el 

gru¿o de trastuzumab s.c. que en el de trastuzumab i.v., con uno8 va~wes medio~ observados de 

78,7 ¡.tgiml y 57,8 fLg-/rol, respectivamente. Durante, fase adyuvante de] tratamiento, er. la 

predosi~ del ciclo 13, los valore5 ·medios de Cvancobservados eran de 90,4 !Jgin·J y 62,1 y.g/ml 

g;11pos de trasruzumab s.c. e i.v., respec':ivamcr.tc. La mediana de T:rú tras la adm.i:Jistración 

era de :;;proximadamente 4 días. La Cmix media en el ciclo 7 era aproximadamente Ul' 

mis alta trc:S la admhistración i.v. que tms la P.dministración s.c., con valores de 221 _LLg/m: y 149 

¡.tgiml, rc:spec"ivamenLe. El ABCo-21 la dosis del ciclo 7 era aproximadamente un l U%, 

mayor en el grupo de trastuzumab ~.c. que en el de trastuzumab i.v., con valores medios de 2.268 

[J.ghn~·día y 2.056 ¡.tg/mhlía, respectivarr.é'nle. E: ,\BC en d ciclo 12 (tratamiento adyuvante) fue 

similar al del cido 7 (tratamiento neoadyuvante). 

Carcinoma gástrjco al'an~;ado 

Tn±ilsiones intrave110ga~ de corta duració11 de 8 mg/kg de trastuzu1r.ab y a comilmación d::: f. 

mg/kg cada tres semanas en pacientes con CGA ciemostraron un aclaramie11to dependiente de 12 

eoncenlrm;ión de tipo lineal y no lineal C<)n concentraciones 

(<25 ¡.tg/ml), rcspcctiva:ncntc . 

altas (>75 ,LLgiGJ.l) y btcjas 

.Para estimar la fru.mw::oeinélica ~n <óquilibrio ~~laóor;ario ~n pacienles con CGA tntL<"l.dos con 

trastuzumah e11 una dosis hicir.l de R n'g/kg seguida de lilll'. dosis de man:enimienlo de 6 

mg/kg/scmana cada 3 semanas, se aplicó lill método de f=nacocll16lica poblacional 

bicompatiimental a los datos obtenidos cr. el estudio de fase m B018255_ En e.~ta evaluadón, el 

ach:raruiento totaJ füe predominantemente lineal, y la semivida, de aproxi:-nadan1cntc 26 dias. La 
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mc¿iana prcviirta AI3C eqmhbric cstacionmio (druau!e. un per;oJ<J de 3 sem:mas) es de 

1.213 ;ug·díall; la meóana de Cmox<.:n cquilib:::io estacionario, dt' 128 mg/1, y lamedia:r.a Ce Cmin 

en el[ Llilibrio estacionario, de 27,6 mg;1. 

K o ex1ste·1 dat0s sobre la r.:oncen'.ración sérica de d0mi.nio extracelular cir.::cllante del receptor 

HER2 (anrígenu exut<atlo) en pacientes con carcinoma gústrico. 

3.2.1 Farmacocinética en poblaciones especiales 
No se ha.'1 efectuado 

msuficiencia renal o hep..ítica. 

ürrmacocméii~.:os específicos en pacientes ,mcianos o con 

Anr:iuno~ 

Se dcmostra..:o que la edad no altera la dispo~¡ctón fannacocindica dei trastuzumah 

Posologío.o y fo=a de administración) 

3.3 Datos preclínicos sobre seguridad 
Forrnniació1 :ntn.venosa 

No tubo evidenclfl c'e toxicic:ad reiacioT<téa con la Jo~is a;;uda o mtltiples en estudios de lu1sTa 6 rr.e<,es, 

o wxicidad repmductiva er'< tcot::>logí.? rCrtilidad femenina olé toxicidad ~ardía gestaciomt! / esL.!d<;s 

la transfcr·cnci~ pla~entaria Herceptin no ¡:,eno[('¡xrco. Uu esmdio de la trchalosa, un excipiente 

plil:cipalfo:mulaciónnorevelón:.ng<~mtloxic;dac:. 

No se han realizado 2nimalcs a largo pk:zo p.-u~ e~mblé'cer d poter:dal de 

1-lerceptin o para detcrmin~r su.' ~re~tcs sobre la tertilidad en los l ot;Jbres. 

Sellevaronacal;oun cstudwdedosis lmtcacnoonejosyunestud¡oderoxfc,¡rladdedosisrepetidasde '3 

en mo;JOs Cynomolgw;. es!udio conejos se realizó oara exnmn1a- '" 
aspectos de tolcmtlcia local. El e~tuciio de]~ se'nanas se rcalizé para ~onfumnr lJIIe el CB'llbiv en k vía de 

adrninistnr.ckm y d usv del nuevo excipiente hialummdasa h~:nunn reeombim!r..te (rHuPH20) no tenia un 

e~ectc sobr~ bs caractcríslicas de scgcmdad Berceo!' m. Hercept:n formulación subc11tánea fne Ice~] co;no 

s;slémicamentcbicntoler¡;da. 
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Lt hiabronidasa se la mayor!a de lo& tejidos del cuerpo humoJlO. Los dnms no clinicos de 

h:nluronidasa humana rcc01nbinantc no muestran desgas 

de valoración Je 

farmacológica. J .os estudios J~ l0xiccJogía reprod<~cliva con ,·HuPH20 rcvc:aror, wxicidarl embriofetal en 

ratones a una elevada cxposicióc sistémica, pero t~o mostró poten~ial teratcgénico 

Teratogenicidad 

Se hr:n llevado estudios tle la reproducción en macacos de Java con r.losis lmsw. 25 

sllperi.ores a la dosis de mantenimiento semm1al en el ser hunar.o, de 2 mg/kg de Herceptin, sin 

que se apreciaran daño fetal. Sin embl'.rgo, al estÍJm.r e: riesgo de toxicidad reprod:Ictiva en el ser 

humano, también es irnpo:-tante considerar la importancia de la forma dd receptor HER2 en los 

roedores durante el desanollo embrionmio normal y la mLLe:te emb1iona::·ia en ratones mu~anles 

sin este receptor. .Se observ'Ó que el trastuzl.lmab atravesaba la placenta dt:rante d ;Jeriodo de 

desarrollo fetal temprano (díLc.B 20-50 de la gcstacióe1) y tard:o (días 120-150 Ce la ge¡;íación). 

Otros efectos 

l.acü.!n.cia 

E11 un estudio en macacos Je Java laclanles con dosis de Hercepti:l25 veces SLlperiores a la dosis 

de mantenimiento semanal en si ser humano de 2 mg/kg se demostró que el trasmzumab pasaba 

a la Je¡;he materna. La prcscnc:a éc trastuzmnab en el Sl:ero de macacos :actantes no se asoció 

con ningún efecto nocivo en su crecimiento o dcsaJ.ToEo desde el nadr::riento hasta el :;JÚ:rr:er mes 

de edad. 

4. DATOS FARMACÉUTICOS 
4.1 Conservación 
Eslt: medicamento sólo deberá utiliz<1rse hasta la fcc;-¡a de cadu¡;idad, indic.;ada con {{VEKll en el 

Formulación i.y,: 

Consérvense: los viales a 2-8°C (zom.s climá~:cas 1-TV de la OMS) 
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Las solucio!'es de los viales con 44fl mg dió Herceptin n::\:<JnsLttmda~ con el agua bacrcriostática 

para inyec~able~ ~t1miuistrada permane<.:~;;n cslablcs durante 28 días si se conserYan n:lrig~:mda~ a 

La so-·xión reconstit.UJa contiene conservante antimicrobiano, por lo que es adecuada pa~·a nso 

múlt:ple. Dest\:hese loclo n:slo solmouc de solución rccorutinúda d cabo de 28 dias 

Si ~e ntiliza agua esterilizatfu para reconstituir lo~ viales con 440 mg, la ~olución pennanece 

est2ble Jzante 24 hora~ w:ammte y ha de deseclla:sc a CO:Jtinuación. 

Periodo de "'¡¡'"" clc ¡,. """''" P'•"'" 

La soluc1ór para mfusic'm (solución salina a: 0,9% para infusión) con ei prodc:cto recom.titciCo 

permanece fís1ca y químicarr_cnte estable durante 24 horas (no debe conservarse a más de 

30'C). 

"'"'"'""''-""'oo•w. ~~--~;¡,wmaDidógi~-par-a--mi.'i.Jsión de Hcrccptin d~ 

H1Fr€!€ht~ 2 ~z. Q' 

Uc·CE e u spi_at·l · 211:-~. &"WT, J- 3-J el& z: .n a·f· · ;f el zlán--&~b-Byan 

HólL!id:J: c:n-ili;. es é tul. :e 1 hi.'ly r¡¡ ilo. 

La solución re~,.,on~tituida no debe cm:gelarse. 

'e" 1§ s ';"' ·g t"t"' 
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¡;¡¡;¡.,Jg,¡,-¡"-""'"'""'¡"~J~s ,;·,.sta-'-'*' >lili'<'!;;.;z >c .. lah~s:,!;L*:.;.;· .~! I-cmnstiluiJa=-dcbc 1fl i ·so ira lB liatlil!'1cntc 

~'aloa~. e se ~Tz! im udiattuoontc, la a .-a"i:hl s 1 d esndi~ncS=OO 

€0BSCW!iÓÓUdGlfB:iG12BedS~ikC ·¡jl.,;z"§_; 2] 22}2 fdj:J.d~ 

Ds · 't-tk ¡'U_ 'e' s 7 g"J ! 

1a G&.ttáé& }lt<flt infctsión=fsflluci§ sar : d 0,9% '\3M'a '1fusb) 28 d p · d:u.d~c~ 

r--e fí-~ y q in' tm ll :st:±!Jkdnante 2·1 hn Eao tlcOO=€onH "1 u~ m" Elg 

fMsd-e llil p 11te :iz ·st Ri:.soi~ico, la Bel~e-é!<t p;ua infuskm dG II p ift ' le: -.il";o;& 

IDmcd-iatamcMK Si! t se Jtiliza · .Hs<liai-~tHfU15, la ffiwaci8'l. 1 8 e: _g· iz z. ác :g so· asién 

Formulación s.c.: 

los viales deben conservarse a 2-8°C (zonas c1imáticas I-fV de la ür'v1S). No deben congelarse 

Mant~ngan~e en d envase original para protegerlos de ia luz. 

Lo~ viales no deben permanecer más de 6 horas a temperatura ambiente (no deben 

con~ervarse a más de 25°C). 

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulación y eliminación 
Aplíque8e LLnB (éc;:üca aséptica adccu<~da. 

Formufación f.v.: 

Reconstituci6n 
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Hcrccptin debe mamptllarse cuidado Jund.e la :econ:rtitución. Una producción excesiva de 

espwtta durante k recumLitw.::ó:1 u la agitación de la solución reconstinLida de Hen.:eplin pudría 

acnrrenJ problenas cor; :a can~:dad de fármaco cxtrmNe del vial 

·lm:iruccwne~ para !n reconstitución de los viales con 440 mg: 

La reconstitución debe rcal:zarsc cm: a¡r.la bactcrio~tática para i nyectahles que comeng>:. un 1,1% 

de alcohol Dem:ílico (suministraCa). Se ob~iene así mm soh1ción de uso n:ütip:e con 2lmg/ml lle 

trastUZ"J:ltab, con u:1 rH de aproximadamente 6,0. Evítese el uso de otros disolvemeo. para. la 

~cconstitución. 

Con ·1na jeringa estéril, :nyectar :e::ttamsnle 20 ml de agua bacteriostálica para 

llqectctble~ en el vial de Hcrccptin lio:5.ltndo, dirigiendo el líquido hacia la torta de 

liofilizac:o. 

2. Mover el vial ClfCU13rrnente, con ~uavtdad, para ~a rcconstó.::ci,ín. ¡NO DEBE 

AGITARSE GL VlAL! 

L Gst IR j .·a.,&cetft.l,i.y st:;al:JM Bül-t~uacsreüiW: l Jll3' : tHssc 

Gl-vi<ll cen~-e~ptin liefifí!ds, §Jbi:t ¡1¿ :. r .. ': 1 lil=tl:nta ~i't.mi&.-
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l,Jna--ligcF&=#:Hn18J-f k C8f 1 o ~ 8: 1 eeBdtitudón €il pegJJlo. Pijssc Il:pG8m'C~ 
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Dilución de la solución reconstituida 

Det~rminar el volumen de solución requerido 

• parUendo mg de tmstuzumabikg o 

semanal de 2 mg de trastuzumub/kg 

Volumen (ml) =Peso coruo:ral Ckg) x, ilosis (4 mg/h [do~is ini~iall o 2 mglkg [mantenirniet:lofl 

21 (mglml [concentración ds 1~ solución reconsituida]) 

partiendo de U>Ja dosis inicial de 8 mg de tra.~tuzumnblkg o una dosis de mantenimienTO 

de 6 mg de trastuzurnab!kg cada 3 ~emanas: 

Volumen (m!)= Peso comoral (kg) x dosis C8mrrlk¡;. [do~is inicial' o 6 m21'kg -mantcniDientQ]} 

21 (mg/mllconccntraciór:. u~ la soludón ceco:tstituida]) 

Extraer del vial la car¡tidad apropiada de Bo)ución y mladir a ur1a bolsa de ini'i.1sión que co:1tcnga 

250 ml de soluc:ón ~clina al 0,9%. No deben utili.zmse so~uciones gl;K:osadas (5%) (v. 

Incompatibilidades). lnviértasc la bolsl'. :>lmv:::r:wr.te ;Jara mezcla: la ~ob.ción sin que se :;JIOC:uz<..:u 

cspnma. Los proCuctos de uso parede~al deben inspeccionarse visu,-,lmen!e antes de su 

administración para descartar la preser.Gia de partículas o cambios Ce wlor. Una vez pre?arada la 

infusión, adminístrese imr.ediatamente (v. 4.1 Conservac:ó::~). 

Incompatibilidades 

"\ío se ha descrito ninguna in<.:ompatibilidad entre Ikr<.:eptin y las bolsas de clorcuo de polivinilo. 

polietiler:o o polip~opile:J.O. 

No deben :1tilizarse soluciones glucosadas (5%), pues provocan agregación de la proteina. 

Hercepti.n no se debe mezclar o diluir con otroB mcdicame:1tos 

Formulaci(m s.c.: 
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Ref.: RF 401453/12 Reg. ISP N" B-2332/1~ .. '":' 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 

HERCEPTIN SOLUCIÓN INYECTABLE 600mg/5mL 

La solución con 600 mg/5 ml se suministra lista para inyectar; no necesita diluirse. 

Incompatibilidades 

No se ha descrito ninguna incompatibilidad entre Herceptin y las jeringas de polipropileno. 

Eliminación de los medicamentos que no se han utilizado o han expirado 

La liberación de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse al mfnimo. Los 

medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura doméstica Utilice los sistemas de 

recogida disponibles localmente. 

En relación con el uso y la eliminación de jeri.ngas y otros dispositivos médicos cortopunzantes, 

deben observarse estrictamente los puntos siguientes: 

• No reutilizar nunca agujas ni jeringas. 

• Depositar todas las agujas y jeringas utilizadas en 1.m recipiente para objetos cortopunzantes 

(recipiente imperforable desechable). 

• Cuando esté lleno, desechrn: el recipiente de acuerdo con la legislación locaL 

4.3 Presentación 
Formulación i.v 

Estuche con 1 vial de Herceptin con 440 mg de trastuzumab 

+ 1 vial con 20 ml de agua para inyectables bacteriostática con alcohol bencilico 

Formulación s.c. 

Estuche con l vial de Herceptin de 5 ml con 600 mg trastuzumab 

Medicamento: guárdese fuera del alcance de los niños 
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