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Herceptin®

Trastuzumab
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FRODUCTOS F KUEVOS

Agente antineopldsico

1. DESCRIPCION

1.1 Grupo farmacoterapéutico

Agente antineoplasico.

Codigo ATC: L0O1 XC03

12 Forma farmacéutica

Formulacién intravenosa (i.v.):
Polvo para concentrado para solucion para infusion.
Forntulacion subcutdnea (s.c.):

Solucién inyectable.

13 Via de administracién

Formulacion iv.:
Infusion intravenosa.
Formulacion s.c.:

Inyeccién subcutdnea.
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14 Declaracién de esterilidad / radiactividad

Producto estéril.

15 Ci icidn cualitativa y
Principio activo: trastuzumab.
Formulaciéniv.:

. et o 1 s il .

e 5 5 Hedosis con 440 mg de polvo para

concentrado para solucion para infusion. El concentrado reconstituido de Herceptin contiene 21

mg/rl. de trastuzurnab.

Formulacion s.c.:
Viales con una dosis fija de 600 mg/S mL en solucién inyectable (no se debe diluir ni

reconstituir).

2. DATOS CLINICOS
21 Indicaciones terapéuticas

Formulacidn i.v. y s.c.:
Carcinoma de mama

Carcinoma de mama metastésico (CMM)
Herceptin estd indicado para el ratamiento de pacientes adultos con CMM con sobrecxpresion
de HERZ:

* en monoterapia en los que hayan recibido previamente al menos dos regfmeres de
quimioterapia contra su enfermedad metastdsica. Previa quimioterapia debe haber
incluido al menos una antraciclina y un taxano a menns que el paciente no esté apto para
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estos tratamicntos. Pacientes con teceptores hormonales positivos deben también haber
fallado la terapia hormonal, a menos que el paciente no esté apto para este tratamiento.

en politerapia con Paclitaxel e-deestaxel en pacientes que no hayas recibido previamente
quirioterapia contra su enfermedad metastdsica y para quienes la antraciclina no es
adecuada.

en politerapia con docetaxel en pacientes que no hayan recibido previammente
quimiolerapia contra su enfermedad metastdsica.

en combinacion con un inhibidor de Ja aromatasa en las pacientes postmnopausicas que

presenten CMM con positividad de hormonales, no previ teatado con

trastuzumab.

Carcinoma de mama precoz (CMP}

Herceptin estd indicado para el tratamiento del carcinoma de mama precoz (incipiente) JER2-

positivo en pacientes adultos:

tras cirugfa, quiri 0

y o adyuvante) y ja (si procede).
tras quirnioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacion con

paclitaxel o docetaxel.

en con g en docetaxel y carboplatino.
cn combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguida de Herceptin adyuvarts en el
carcinoma de mama localmente avanzado (incluido el cancer inflamatorio) o tumores >2

cm. de didmetro.

Herceptin debe ser nsado solamente en pacientes con cancer de mama precoz o metastasico en

aquellos tumores que tienen la sobreexpresion de HERZ o la amplificacién del gen HER2

determinada por una téonica validada.

Indicacién Solo para la formulacion iv.:

Carcinoma géstrico avanzado

Herceptin en combi con ina o 5-fluorouracilo i.v. y un derivado del platino esta

indicado como tratamiento de pacientes con adenocarcinoma del estémago o de lz unién
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gastroesofdgica HER2-positivo que no hayan recibido previaments i ant de

su enfermedad metastdsica.

22 Posologia y administracién
Axtes de iniciar el tratamiento con Herceptin, ¢s obligatorio realizar una prucba de HER2.

El tatamiento con Herceptin solo debe ser iniciado por un medico con experiencia en

administracién de ioterapia ci ica, y debe inisirarlo un profesional sanitario

cualificado.

Es importante controlar lus etiquetas del producto para asegurarla corecta formulacion
(intravenoso o subcutneo a dosis fija) del medicamento que va a administrarse al paciente,es et
preserito. -

Le informacién disponible acerca del cambio de pacientes de la formulacién i.v. a la s.c. es
escasa. Debe observarse el intervalo de administracién de una vez cada tres semanas. No se han

realizado estudios del cambio de pacientes de la formulacién s.c. a la i.v.

Formulacion intravenosa (v. 4. Datos farmucéuticos):
La formulacion i.v. de Herceptin ro esta destinada a la administracién s.c.
Herceptin debe administrarse en infusién i.v.
Herceptin no debe administrarse en inyeceién i.v. répida o bolo i.v.
Pauta semaral:
Dosis inicial:
La dosis inicial {de carga) recomendada de Herceptin es de 4 mg/kg, en infusion iv. de 90
minutos.
Dosis siguientes: La dosis semanal recomendada de Herceptin cs de 2 mg/k de peso. Si la dosis
previa se tolerd bier, puede administrarse la siguiente en infusion de 30 minutos.
Pauta alternativa cada 3 semanas:
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Dosis inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg al cabo de 3 semenas; a continuacién, 6 me/kg
cada 3 semanas, en infusion de aproximadamente 90 minutos. $i la dosis previa se toleré bien,

puede admiristrarse la siguiente en infusién de 30 minutos.

For 01 inea (v. 4. Dutos 4

La formulaciér. s.c. de Herceptin no estd destinada a la administracién i.v. y debe ser
administrada solo por inyeccién subcttanea.

No se necesita una dosis inicial de carga.

La dosis fija recomendada de Herceptin es de 600 mg/5mL, independientemente del peso del
paciente. Esta dosis debe administrarse en 2- 5 minutos cada tres semanas.

La formulacién subcutinea de Herceptin en el estudio clinico pivotal (B022227) fue
administrada en terapia neoadyuvante/adyuvante en pacientes con céncer de mama precoz. El
xégimen de quimioterapia preoperatoria consiste en docetaxel (75mgin®) seguido de FEC (SFU,
epimrubicina y ciclofosfamida) a dosis estandar.

Debe alternarse el lugar de inyeccidn entre €] muslo izquierdo y ¢l derecho. En cada mueva
inyeccién debe guardarse una distancia e al menos 2,5 cm (1 pulgada) del Tugar anterior y han
de evitarse las zonas de piel cnrojecida, sensible a la presién, dura o con hematomas. Es
aconsejable que otros medicamentos de administracién s.c. se inyecten en zones diferentes
durante el fratamiento con Herceptin. Los pacientes deben ser observados por 6 horas después de
la primera inyeccién y por dos horas después de las subsiguientes inyecciones por reacciones

relacionadas a signos y sintomas de la administracién.

Duracién del tratamiento

En los estudios clinicos, los pacientes con CMM o carcinorea gdstrico avarzado (CGA)
recibicron Herceptin hasta la progresior: de la enfermedad. Los pacientes con CMP deben recibir
tratamiento durante 1 afio o hasta la recidiva de Ja enfermedad, 1o que ocurra primero.

Dosis omitidas

Formulacién iv.:

Si un paciente omite una dosis de Herceptin durante una semana o menos,  continuacién debe
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administrarse Io antes posible la dosis de mantenimiento habitual (pauta semansl: 2 mg/ke; pauta
cada 3 semanas: 6 mg/kg). No se debe esperar hasta ¢l signiente ciclo programado. Las dosis de

2 mg/kg; pauta cada 3 semanas:

mantenimiento siguientes de Herceptin (pauta semaval:
6 mg/kg) deben administrarse segin el plan original.

$i un paciente omite una dosis de Herceptin durante més de una semana, debe recibir una nueva
dosis inicial en infusion de aproximadamente 90 minutos (pauta scmanal: 4 mg/ke; pawta cada 3
semavas: 4 mg/kg). Las dosis de mantenimiento siguientes de Herceptin (pauta semanal:

2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) deben administrarse segun cl plan original.

$i ua paciente omite una dosis de Herceptin durante mds de una semana, debe recibir una nueva
dosis inicial en infusién de aproximadamente 90 minutos (peuta semanal: 4 mg/kg; pauta cada 3
semanas: 8 mg/kg). I.as dosis de mantenimiento siguientes de Herceptin (paata semanal: 2 mg/kg;

pauata cada 3 semanas: 6 mg/kg) deben administrarse segtn el plan original

Formulacidn s.c.:
$i un paciente omite una dosis, se recomienda administrar lo antes posible la siguiente (600 mg)
(es decix, la dosis omitida). Bl intervalo entre dos dosis consceutivas de Herceptin no debe ser

inferior a tres semanas.

Reduccion de las dosis

En los estudios clinicos no se efectué ninguna reduccinn de la dosis de Herceplin. Los pacientes
preden continuar el tratamiento con Herceptin durante periodos de mielodepresion reversible
inducida por Ia quimioterapia, pero se los debe vigilar estrechamentc para detectar posibles
complicaciones de una neutropenia durante esos periodos. Deben observarse las instrucciones
especificas para paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la aromatasa para la reduccién de la dosis o
el retraso de quimioterapia.

Si la fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) cae >10 puntos de fraccion de eyeccion
basal y debajo del 50%, el tratamiento debe scr suspendido y repetir la evaluacion FEVI dentro

de 3 semanas aproximadamente. Si FEVI no ha mejorado, se mantiene baja, o se desarrolla
6de 61
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sintamotologia de insuficicncia cardiaca, se debe considerar la descontinuacién de Herceptin, a

menos que los beneficios para ¢l paciente individual sean mayores que el riesgo. Todos los

pacientes deben ser eveluados y con un seguimiento realizado por
221 Pautas posoldgicas especiales
Ancianos

Los datos sugieren que la edad no altera Ja disposicién de Herceptin (v. 3.2.5 Farmacocinética en
poblaciones especiales). En los ensayos clinicos, los pacientes ancianos no recibicron dosis
reducidas de Herceptin.

Nifios

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Herceptin en nifios y adolescentes.

23 Contraindicaciones

Herceptin esté cc indi en pacientes con de hi ibilidad al trastuzumab

0 a cualquiera de los excipientes.

Disnea severa en reposo debido a complicaciones del cdncer avanzado o cor: requerimiento de
oxigeno terapia

24 Advertencias y precauciones

241 Advertencias y precauciones generales
Debe ser realizado en andlisis HER2 en un laboratorio especializado el cual asegure una

adecuada validacion del proceso de testeo.

Actualmente no existe disponibilidad de datos de estudios clinicos sobre el re-tratamiento de

pacientes con previa icién de Herceptin en acy
Con ¢l fin de mejorar la ili de los ioldgi ei nombre comercial del
producto administrado debe ser (o i en el archivo del paciente

E! tratamiento con Herceptin debe iniciarse unicamente bajo la supervision de un médico

enel i de pacientes
7 de 6l
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by con la infusién

Tras Ja administracién de la formulacién iv. de Herceptin sc han observado reacciones

relacionadas con la infusién (RRI). En el contexto de la formulacién s.c. tamabién se habla de
RRI para describir reacciores similares observadas tras la administracién de Herceptin s.c.
La premedicacion puede contribuir a reducir las RRI.

disnea, hij on, si

A pesar que RRI graves i 3
saturacitn de oxigeno reducida y dificultad respiratoria (v. 2.6 Reacciones adversas), no han sido

deseritas en estudios clinicos con ia

de Herceptin & se debe tener
precaucidn ya que si han sido asociadas a la formulacion de Herceptin intraveroso. Se debe
vigilar a Jos pacientes por 6 horas para detectar posibles RRI y por 2 horas en inyecciones
subsecuentes. La interrupcion de la infusién i.v. puede ayudar a controlar dichos sfutomas; una
vez que remitan, puede reanudarse la infusién. Como tratamiento de estos sintomas pueden

0 ipiréticos, como la meperidina y el paracetamol, o

como la di i ina. Con medidas de apoyo como la administracién de

oxigeno, beta-agonistas o corticosteroides se han tratado con éxito rcaccioues graves. En raras

ocasio estas T han tenido un d lace fatal. Los pacientes con disnea en reposo a

causa de icaci icas o de bilidad pueden correr un mayor ricsgo de sufrir

una reaccién fatal a la infusion. Por lo tanto estos pacientes no deberfan ser tratados con
Herceptin.

Reacciones pulmonares
Se han descrito episodios pulmonares graves tras la comercializacion de Herceptin. Estos
episodios han tenido ocasionalmente un desenlace fatal y pueden producirse como parte de una
RRI o presentarse con algiin retardo. Se han notificado asimismo casos de enfermedad pulmonar
intersticial manifestada como infiltracién pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
neumonia, neumoritis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo o
insuficiencia respiratoria,
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Entre los factores de ricsgo asociados a enfennedad pulmonar intersticial sc halla el uso previo o
concomitante con otras terapias antineopldsicas que se sabe comportan dicho riesgo, como son

los taxanos, la itabina, la vi v la radi ia. Los pacientes con disnca en reposo a

causa de complicaciones neoplésices o de comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir
un episodio pulmonar. Por consiguiente, no s¢ debe administrar Herceptin  estos pacientes.
Debe tomarse precaucién en pacientes con neumonitis, especialmente en pacientes tratados con

taxanos.
Disfuncién cardfaca
Consideraciones generales

Los pacientes tratados con Herceptin pueden correr un mayor riesgo de suffir insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) (clase TI-IV de la clasificacién de la New York Heart Association
[NYHA]) o disfuncion cardiaca asintomética. Episodios tales se han observado en pacientes

tratados con Herceptin er. monoterapia o er combinacién con taxanos después de unma

a que contenia iclinas (doxorubicina o epirubicing). La intensidad puede ser
moderada o grave, y se ha asociado con el fallecimiento del paciente afectadn (v. 2.6 Reacciones
adversas). Bl tratamiento de pacientes con un tiesgo cardiaco incrementado (por ejeraplo,
bipertension, enfermedad de las arterias coronatias documentada, ICC, disfimeion diastdlica,

FEVI <55%, cdad clevada) exige precaucion especial.

Dado que su semivida es de 28-38 dias, el trastuzumab puede permanecer en la circulacion hasta
27 semanas tras la retirada de Herceptin. Los pacientes que reciben antraciclinas después de

retirado Hereeptin también pueden correr un mayor fesgo de disfuncién cardiaca.

En la medida de Jo posible, los médicos deben evitar las antraciclinas hasta 27 semanas después

de ref

do Herceptin. Si se administran icli debe vigilarse ia funcién

cardfaca del paciente.

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

proviamente iclinas y ciclofe ida, deben 2 un reconocimiento médico del
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sstado cardizco que comprenda anamnesis, exploracion fisica, eleccmca:dlogafa (ECG)

ecocardiografia yfo ventriculografia isotopica (MUGA) o 1 it El

clinico puede facilitar la identificacién de los pacientes cor disfuncién cardiaca, incluidos los
signos y sintomas de 1CC. La evaluacién del estado card{aco como la realizada inicialmente debe
repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses tras su finalizacion hasta gue hayan
transcurrido 24 meses desde la viltima administracion de Herceptin. Una evaluacién de riesgo

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

Si le FEVI cae en 10 puntos del valor basal y por debajo del 50%, se debe detener la

adoinistrecion de Hen_eptm y repetir la determinacion de la FEVI dentro de las 3 semanas

is Si entretanto no ha mejorado la FEVI 0 incluso ha disminuido atn
mas, se considerard decidi la cos i de retirar Herceptin, salvo si se estima que

Jos beneficios para el paciente sob a los ricsgos. La reali de controles clinicos mds

frecuentes (por ejemplo, cada 6-8 semanas) pucde beneficiar a los pacientes con una disfuncién
cardiaca asintomdtica. En el caso de que la funcién ventricular experimente un descenso

continuado, aunque el paciente se mantenga asintomdtico, el médico debe considerar la

posibilidad de elt i si no ha observado ningin beneficio clinico de Herceptin.

No se han realizado estudios prospectivos sobre la segurided de continuar o reanudar la
administracién de Herceptin en pacientes que hayan sufrido disfuncién cardfaca. Si sc presenta
insuficiencia cardfaca sintomndtica durante el tratamiento con Herceptin, se la debe tratar con los
medicamentos habituales contra la insuficiencia cardiaca (IC). La retirada de Herceptin debe
considerarse muy firmemente en presencia de IC clinicamente importante, salvo que los
beneficios para el paciente se estimen superiores a los riesgos. En los estudios clinicos
fundamentales, la mayoria de los pacientes que suftieron IC o disfuncién cardigca asintomatica

mejoraron con el tratamiento habitual de la IC, consistente en un inhibidor de la enzima

onversora de la angi ina (IECA) o un del receptor de la angiotensina (BRA) y

un betablogueante. La mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos de
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estar beneficiandose clinicamente de Herceptin prosiguieron el tratamiento con Herceptin sin

nuevos efectos cardfacos.

Carcinoma de mama metastdsico (CMM)

Herceptin y antraciclinas ro deben administrarse concomitantemente a pacientes con CMM.
Pacientes con CMM que han recibido previamente antraciclinas estin en rego de disfuncién
cardiaca con Herceptir, aunque el tiesgo es mds bajo que e] uso concomitante de Herceptin con
antraciclinas.

Carcinoma de mama precoz (CMP)

En pacientes con CMP, la evaluacién del estado cardiaco como la realizada inicialmente debe
repetirse cada 3 meses durante e tratamiento ¥ cada 6 meses tras su finalizacién hasta que hayan
franscurrido 24 meses desde Ja Ultima adminjstracion de Herceptin. Se recomienda que los
pacientes que reciban quimioterapia con antraciclinas permanezean en observacién y se evalte
sn estado una vez al afio hasta transcurridos 5 afios desde la viltima adininistracién de Herceptin o

durante mds ticmpo en presencia de un descerso continuo de la FEVL

8e excluyé de los estudios clinicos con Herceptin como tratamiento adyuvante del carcinoma de

mama a los pacientes con dentes de infarto do miocardio (IM), angina de pecho que
requiriese medicacion, ICC (NYHA II ~ IV) en el pasado o en ese momento, otro tipo de

miocardiopatia, arritmia cardfaca que requiriese medicacién, valvulopatia clim nte

importante, hipertension mal controlada (aptos los pacientes con hipertensién controlada con

medicacion esténdar) o derrame pericardico con efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante

Herceptin y no deben administrars encl adyuvante.

Fn pacientes cor CMP se ha observado un aumento de la incidencia de episodios cardfacos

sintomdticos y asintométicos cuando Hercoptin se inistrd tras quimi ia con antraciclina

en comparacion con la administrecion con un régimen de dooetaxel y carboplatino sin

1lde 61
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La incidencia fue mds t cuando Herceptin  se  administrd

concomitantemente con taxanos que cuando se administed de forma secuencial con taxanos.

Independientemente del régimen wtilizado, fa mayoria de los episodios cardiacos sintomticos se

produjercn en Jos primeros 18 meses.

Los factores de riesgo de episodio cardiaco identificados en cuatro estudios de uso adyuvante a
eran escala fueron: edad avanzada (>50 afios), cifras basales de FEVI bajas y en descenso
(<55%), cifras de FEVI bajas antes o después de iniciarse la administracién del paclitaxel,
tratamjento con Herceptin y uso previo o concomitante de farmacos antihipertensivos. En
pacientes tratados con Herceptin despuds de finalizada la quimioterapia adyuvante, ¢l ricsgo de
disfuncién cardiaca se asocid con una dosis acumulativa alta de antraciclinas antes de comenzar

la administracién de Heroeptin y un indice de masa corporal (IMC) alto.

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante

En pacientes con CMP aptos para necadyuvante-adyavante, el uso de
Herceptin y antraciclinas exige especial precaucion y debe estar limitado a los pacientes que no

hayan recibido antes quimi ia. La dosis iva méxima de los regimenes

an‘raciclinicos de dosis bajas ro debe sobrepasar los 180 mg/ma (doxombicina) o 360 mg/mz
(epirubicina).

Si un paciente ha recibido concomitantemente antraciclipas en dosis bajas v Herceptin como
tratamiento reoadyuvante, no se le debe administrar mnguna nueva quimioterapia citotéxica tras
la cirugia.

La experiencia de la administracién concurrente de Herceptin con bajas dosis de regimenes de
antraciclinas estd actualmente imitado a dos estudios. Herceptin fue administrado

con 12 neo: quc confenia 3 a 4 ciclos de una

antraciclina (dosis acwnulativa de doximubicina de 130mgin2 o dosis de epimubicina de

300mg/m2). La incidencia de disfuncién cardiaca fue baja en el grupo (hasta 1,7%)
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La experiencia clinica en el uso neoadyuvantc-adyuvante se limita a paciectes mayores de 65

aflos.

Alcohol beneilico

El alcohal bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para inyectables en

los viales multidosis de 440 mg, se ha asociado con toxicidad en recién nacidos y nifios menores

de 3 afios. Cuando vaya a administrarse a un paciente con antecedentes de alergia al alcohol
beneilico, se debe reconstituir Herceptin con agua para inycctables y utilizar una sola dosis de

Herceptin por vial. Bl resto del vial debe desccharse. El agua esterilizada para inyectabies,

utilizada para reconstituir los viales monodosis con 60 mg ¥ 150 mg, 2o contiene alcchol

beneilico.

242 Abuso farmacoldgico y dependencia
Sin texto.

243 C 1 para ir y utilizar

No se han realizado estudios sobre la capacidad pata conducir y utilizar mdquinas. A los

pacientes con sintomas relacionados con la infusién se les debe aconsejar Gue no conduzcan

vehiculos ni utilicen mdquinas hasta la totel desaparicion de los sintomas.

244 I i con otros i y otras formas de interaccion
No se han llevado a cebo estudios formales de interaceidu fanmacoldgica con Herceptin en el ser

humano. En los estudios clinicos no se han observade mteracciones clinicamente significativas

con la medicacic P (v. 3.2 Propied far inéticas)

Efectos de trastuzumab sobre la farmacocinética de otros agentes antineopldsicos

Los datos farmacocinéticos de los estudios BO15935 y M77004 ¢n las mujeres con CMM HER2

positivo sugieren que la exposicién a pactitaxel y dos

srubicina (y sus principales metabolitos 6-
a-hidroxilo de paclitaxel, POH, y doxorrubicinol, DOL) no se altera en presencia de trastuzumab
(8 mg/ kg de dosis de carga 1V mg / kg o 4 seguido de 6 mg / kg cada 3 semanas o 2 mg / kg IV

una vez a la semana, respectivaments. ).

13des6l
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Sin embargo, el puede elevar la total de un metabolito de doxorubicina,

(7-desoxi-13-dihidro doxorubicinone, DID). La bicactividad de D7D y el impacto clinico de la

clevacién de este melabolito no esta clara

Los datos del estudio JP16003, un estudio de un solo grupo de trastazumab (4 mg / kg de dosis
de carga [V y 2 mg / kg IV semanal) y docetaxe! (60 mg/m2 IV) en las mujeres japonesas con
CMM HER2 positivo. sugieren que la administracién concomitante de trastuzumab no tiene
ningin efecto sobre la farmacocinética de una sola dosis de docetaxel. El estudio JP19959 era un
subestudio del BO18235 {ToGA) realizado en pacientes japoneses hombres y mujeres con cancer
géstrico avanzado para estudiar la farmacocinética de la capecitabina y cisplatino cuando se
utliza con o sin trastuzumab. Los resultados de este pequefio subestudio sugirieron que fa
exposicion a los inetabolitos bioactivos (por ejemplo, 5-FU) de capecitabina no fue afectada por
el uso concuirente de cisplatino o mediante el uso concurrente de cisplatino més trastuzumab.

Sir. embargo, la

muestra altas fones y una vida media més larga cuando
se combina con trastuzumab. Los datos también sugicren que la farmacocinética de cisplatino no
se vieron afectados por ¢l uso concurrente de capecitabina o mediante el uso concurrente de

capecitabina mds tratuzumab.

de tr

El efectn de anti dsicos sobre la fax

Por ion de las i séricas de i as después de la

monoterapia con trastuzumab (4 mg / kg de carga / 2 mg / kg una vez 2 la semana IV) y las
concentraciones séricas observadas en las mujeres japonesas con CMM HER2 positivo (estudio

JP16003) no hay evidencia de haber rado efectn far inético de la ad

concomitante de docetaxel en la farmacocinética de trastuzumab.

La comparacion de los resultados de dos estudios farmacocinéticos de fase 1I (BO15935 y
M77004) y un estudio de fase 11T (H0648g) en el que los pacientes fueron tratados de forma
concomitante con Herceptin y paclitaxel y dos estudios de fase II en el que se administrd

Hetceptin en monoterapia (W016229 y MO16982), en mujeres con CMM HER2-positivo indica

que las concentraciones séricas de Herceptin individuales y promedio varfan dentro y entre los

s
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estudios, pero no hubo efecto clero de la administracién concomitante de paclitaxel sobre la

farmacocinética de trastuzumab

La adiministracion i de anastrozol no parecta influir en la farmacocinética del

trastuzuinab.

25 Uso en poblaciones especiales

251 Mujeres en edad fértil/ anticoncepcién

Las mujeres con posibilidad de embarazo se le debe recomendar un método anticonceptivo
efectivo durante el tratarriento con Herceptin y por lo menos 7 meses despuds de haber
concluide el tratamiento

252 Embarazo

Los estudios de reproduccin han sido realizados en macacos can dosis de hasta 25 veces la de la dosis de

manteaimiento humana semanal de 2 mg / kg de Herceptin fornulacion intravenosa y no han revelado
evidencia de alteracion de la fertilidad o dafio al feto, Se observé transferencia placentaria de trastuzumab
durante los primeros dias (20- 50 de gestacion) y tardia (dia 120 a 150 de la gestacion) del periodo de
desarrolio fetal. No se conoce si Herceptin pueds afectar la capasidad reproductiva. Como los estudios de
reproduceion en animales no siempre son predictivos de la respuesta humara, Herceptin debe cvitarse
durante el embarazo a menos que el beneficio potencial pasa la madre supora < riesgo potencial para el
feto.

Herceptin no debe administrarse durante el embarazo, salvo que o beneficios esperados para la
madre justifiquen el riesgo para el feto. Tras la comercializacion, en algnnas mujeres
embarazadas tratadas con Herceptin se ha descrito alteracién del orecimiento o la funcién renal
del feto en asociacion con oligohidramnios, que en algunos casos condujo a una hipoplasia
pulmenar fatal del feto. Se les advertird asimismo sobre la posibilidad de dafio fetal en caso de
cmbarazo. Si se trata con Herceptin a una mujer embarazada, es deseable una vigilancia estrecha
por un eqnipe multidisciplinar. No se sabe si Herceptin puede afectar a la fecundidad. En los
estudios de reproduccién animal no s¢ ha apreciado ningin indicio de trastornos de la fecundidad

o dafio fetal (v. 3.3.4 Teratogenicidad).

15de 61
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253 Parto
Sin texto.

254 Lactancia

Un estudio realizado en lactantes monos cynomolgus on dosis 25 veces mayor que la de la dosis de
mantenimiento humana semanal de 2 mg / kg de Herceptin formulacién intravenasa demostré que
trastuzumab se secreta en la feche. La presencia de trastuzumab en el suero de monos pequefios no se ba

asociado con efectos adversos sobre el crecimiento o desarrollo desde el nacimiento hasta 1 mes de edad.

No sc sabe si ¢l trastuzumab pasa a la leche materna humana. Dado que la inmunoglobulina G

(IgG) pasa a Ja leche ma‘erna humana y se desconoce el posible dafio para el lactante, debe

evitarse [2 lactancia natural durante el tratamiento con Herceptin (v. 3.3.5 Otros efectos [bajo
Datlos preclinicos sobre seguridad]). v durante los 7 meses después de la dliima dosis.

2.6 Reacciones adversas

2,61 Ensayos clinicos

Resumen del perfil de seguridad

Entre [as reacciones adversas més graves y / o comunes reportados en el uso de Hereeptin (intravenosa y
formulaciones subcutdneas) hasta Ja focha son la disfuncion cardiaca, las reacciones de ‘a administracion
relacionados con toxicidad hematolégica (en particular, neutropeaia), las infecciones y las reacciones

adversas pulmonares.

£l perfil de seguridad de Ja formulacién de Herceptm subcuiduea (evaluado en 298 y 297 pacientes

tratados con las formulaciones i ¥ i & partir del ensayo pivotal en

CMP eza en general similar al perfil de seguridad conocido de la formulacion intravenosa.

Los eventos adversos graves (definidos segin Insfituto Nacional del Céncer Criterios de Terminologia
Comunes para Reacciones Adversas (NCI CTCAE grado = 3) versisn 3.0) se distribuyen por igual entre
las dos formulaciones de Herceptin (52,3% versus 53,5% en la formulacion intravenosa versus

formulacion subeutanea, respectivamente).

Algunos eventos / reacciones adversas se reporiaron con una frecuencia més alia para Ja formulacion

subcutdnea:
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+ Los eventos adversos graves (muchos de Jos cuales fueron identificados debido a la

hospitalizacién del pacicnte o la srolongacion de ésta): 14,1% de la formulaci

intravenosa versus

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

alas i

con o sin

lns iones era debido prii

¥ teastomnos cardiacos (0,7% “ente a 1,7%);

(4,4% frente & 8,1%)

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

o versus

con la adi

, vespectivamente;

versus

« Hipertension: 4,7% frente al 9,8% de l2 formulacién i

, Fesp:

372% frente a 47,8% de la formulacion

versus

Lista tabulada de las reaccioncs adversas con la formulacién intravenosa

Categorias de frecuencia utilizadas cn este apartado: muy frecuente: >1/10; frecuente: entre

Z1/100 y <1/10; poco frecuente: entre >1/1.000 y <1/100; rara: entre >1/10.000 ¥ <1/1.000; muy

rara: <1/10.000; no conocida: no estimable a partir de los datos disponibles. Dentro de cada

grapo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en oxden decreciente de gravedad.

Lista de reacciones adversas

La tabla sigujente contiene reacciones adversas notificadas en asociacién con el uso de Herceptin

en iz 0 en

6n con

ipia en estudios clinicos fundamentales y

después de la comercializacion. Todos los términos incluidos se basan en el porcentaje mds alto

registrado en estudios clinicos fundamentales.

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas notificadas con la monoterapia con

Herceptin por via intravenosa o en combinacién con quimioterapia cn ensayos clinicos

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

System organ class Adverse reaction Frequency
— -
“Neumonia Frecuente
Sepsis Frecuente

FOLLETO BE INFCRIACION
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Adverse reaction Frequency
Cistitis recuente
Herpes zoster recuente
Infeccién recuente
Tnfluenza recuente
Nasofaringitis recuente
musitis recucnte
nfecoion cutinea recuente
inits recuente
Infeccion del tracto respiratorio afto recucnte,
Infeccion del tracto urinario recuente
Erisipelas recuente
Celulitis rocucntc
Sepsis oco frecuente

Neoplasias bonignas,
malignas y ro especificadas
(inct. Quistes v poli

Progresion de neoplasias malignas

No conocida

Progresitn de neoplasias

No conocida

sistema linfitico

Neutropenia febril

Muy frecusote

Avemia

Muy frecuente

Muy frecuente

Recuento disminuido de

Muy frecuente

T Frecuente
Hi No conccida
Trastoros del sistema Frecuente

inmunitario

*Reaccién anafilactica

No conocida

“Shock anafilactico

No conocida

Trastornos del D 6n de peso/Pérdida de peso Frecuente
de la nuricion Anorexia Frocuente
i No conocida
Trastormos siquidtricos Ansicdad Frecuente
Depresion Frecuente
Insomio _ Frecuento_ —
anormal Frecuente
Trastornos del sistema "Tremor Very common
aervioso Mareo Very coyumon
Cefalea Very common
Neuropatfa perférica recuente
Paraestesia recuente
Hipertonia recuente
Somaolencia Frocuente ___
Disgensia Frecuente
Ataxia Frecuents |
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[ System organ class Adverse reaction Frequency
Paresia ara.
Edema cerebral 0 conocida
Trastoraos oculares Conjuntivitts Auy frecuentc
Aumento de lagrimeo Juy frecuente
Sequedad ooular Frecuente
Papiloedema No conocida
ia retiniana No conocida
Trastomos del 0fdo y Sordera Poco fecucnte
laberinticos
Trastornos cardfacos T Presion arterial dismi Muy frecuente
T Presion arterial aumentada. Muy fiecuente
i thifjc @71 corazbn irregular Muy frecuente
Palpitacion Muy frecucnte
Aleteo cardiaco Muy frecuente
isminucion de la fraccion de eyeccisn * uy frecuente
* Insuficiencia cardfaca (s iva) recuente
“'Taquiarritmia supraventricular recuente
iomi i recuente
Derrame pericardico oco frecusnte
Fock i i No conozida
Pericarditis No conoeida
“Bradicardia No conocida
o de galope presente o conocida
Trastomos vasculares focos Muy frecuente
i Frecuente
Frecuente
Trastornos respiratorios, *TSibilancia Muy frecuente
tordcicos y mediastinicos “Disaca Muy frecuente
_Tos Muy frecuente
Epistaxis Muy frecuente
Rinorrea Muy frecuente
Asma Frecuente
Trastorno pulmonar recuente
Faringitis recuente
. *Derrame pleural oco frecuente
Neumonitis Rara
B -}
7 Fibrosis pulmonar 5 conecida
*Dificultad respiratoria o conoeida
¥ Insuficiencia respiratoria No conecida i
Infiltracién pulmonar No conceida
"Ederma agudo pulmonar No conocida
19 de 1

FOLLETO DE IRFCRMACION
SOPEWIOHAL




Ref.: RF 401453/12

Reg. ISP N° B-2332/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

HERCEPTIN SOLUCION INYECTABLE 600mg/SmL

System organ class dverse reaction Frequency ,
“Sindrome de dificultad respiratoria aguda | No conocida
N No conocida

“Hipoxia

No conocida

“Saturacién de oxigeno

No conocida

Edema laringeo o conocida

Ortoprea o conocida

Edema pubnonar o conocida ]
Trastornos Diarrea uy frecuente

Vomitos uy frecuente

Nausea uy frecuente

Hinchazon de labios

Ly frecucnte

Dolor abdominal

Muy frecuente

Dispepsia

Muy frecuente

Constipacién

Tuy frocuentc

Pancreatitis recuente
Hemorroides recuente
Sequedad de boca Frecucnte
“Trastornos hepatobiliares Lesion recuente
Hepatitis Frecuente
ibilidad del higado Frecuente
Ieterics Rara.

Insuficiencia hepatica

No canocida

Trastormos cutaneos y

Eritema

Muy frecuente

subcutdneos Erupeién Iuy frecuente
["Hinchazén facial Uy frecuente
‘Alopecia Tuy frecuente
Acne recuente
Pilel seca recuente
| Equimosis recuente
Hiperidrosis recuente
Erupeion Frecuente
Onicopatia recuente
Prarito Frecuente ~
Denmatitis Frecuente
Urticaria Poco frecuente
i No conocida
Trastomos Artralgia Muy frecuente
y del * Tensién muscular Muy frecuente
tejido conjuntivo Mialgia _ Muy frecuente
Artritis Frecuente
Dolor de espalda Frecuente

AL PROFECIONAL
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System organ class Adverse reaction Frequency
Dolor de huesos Frecueate
Espasmos muscalares Frecuente
Dolor de cuello Frecuente

Trastomos renales y uriarios | Trastormos renal Frecuon'c
Glomerulonefriti: No conocida
Glomerulonefropaia. No conocida
Tosuficiencia renal No conocida

Embarazo, puerperio y Oligohidramnios No conocida

enfermedades perinatales

Trastornos de a nama y del | Inflamacion de las mamaymastitis Frocuente

sistema reproductor

Trastomos gencrales y Astenta Moy frecuente

alteraciones en ¢l lugar deJz [ Dolor de pecho My froceente

administracién Escalofrios Muy frecuente
Fatiga Muy freotente
Sintomas gripales Muy frectente

[ Reaceion relacionada a la infusion Muy frecrente
vy frecuente
Muy frecuente

it de las mucosas My frecuente
Edema periférico Frecuente
Malestar Frecuente
Edema Frecuente
Lesiones traum: Contusién Frecuente

intoxicaciones y
complicaciones de
Lp terapediticos

* Indica reacoiones adversas notificadas en asociacion con un desenlace fatal.

! Indica reacciones adversas notificacas nortalmente en asociacién con ura reaccide zelacionada con la infusion
No constan porcentajes especificos para estas reacciones adversas.

* Observado con la terapia de combinacidn seguido de antracielinas y combinado con taxanos.

Inmunogenicidad

En 1 de 903 pacientes con CMM se detectaron anticuerpos humanos antitrastuzuraab (ADA) sin
que hubjera reacciones alérgicas.
En ¢l tratamiento neoadyuvante, la tasa de ADA posbasal - con independencia del valor basal de

21dedl
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ADA- fue del 3,4% en ¢l grapo de administracién L.v. y del 6,8% en el de administracién s.c. La
farmacocindtica, la eficacia _determinada por iu respuesta patologica completa (RPC)- v la

seguridad del trastuzumab i.v. o 5.c. no parecian negativamente afectadas por los ADA.

R i i con la infusin / Hif

En todos los estudios clinicos del Wastuzumab se observaron RRI / reacciones de

hipersensibilidad como escalofifos y/o fiebre, disnea, hij i6n, sibil

taquicardia, saturacién de oxigeno reducida, dificultad respiratoria, rash, néuscas, vémitos y

cefalea. (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

La tasa de RRI de todos los gracos variaba entre los estudios en funcién de la indicacion, de si el

trastuzumab se administraba i con quimi via o en apla y del

método de recogida de datos.

En el CMM, la tasa de RRI fue del 49-54% en ¢! grupo del trastuzumab frente al 36-58% en el

grupo comparativo (que podia contener otra quimi ia). La incidencia de i graves

(grado 3 o superior) fue del 5-7% en el grupo del trastuzumab frente al 5-6% en ¢l grupo
comparalivo.
En el CMP, la tasa de RRI fue del 18-54% en el grupo del trastuzumab frente al 6-50% en el

grupo comparativo (que podia contener otra quimioterapia). La incidencia e reacciones graves

(grado 3 o superior) fue del 0,5-6% en el grupo del frastuzunab frente al 0,3-5% en ¢l grupo

comparativo.

En cl tratamieato nte (BO22227), Ja inci ia de RRI fue ble y oscild entre

el 36% ex el grupo de administracién i.v. y el 44% en el de administracién s.c. Las reacciones de
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grado 3 o superior fueron del 2% y el 1% en los grupos de administracién iv. y s,

respectivamente. No hubo mnguna RRI de grado 4 o 3.
En casos zislados s¢ observaron reacciones anafilactoides.

Disfuncion cardiaca

En los pacientes tratados con Herceptin se han obscrvado signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca como disnea, ortopnea, sumento de la tos, edema pulmonar, ritmo de galope (S3) o

disminucién de Ja fraceion de eyeccion (v. 2.4 Advertencias y precauciones).
Carcinoma de mama metastisico

Segiin los criterios aplicados para definir la disfuncién cardiaca, la incidencia en los estudios
principales oscilé entre el 9% y el 12% en el subgrupo de Herceptin + placitasel, frente al 1-4 %
en el subgrupo tratado con paclitaxel solo. Con Herceptin en monoterapia, la tasa fue del 6-9%.
En los pacientes tratados concomitantemente con Ilerceptin y una antraciclina/ciclofostamida se
Tegistrd :a tasa més alta de disfuncién cardiaca (27%), significativamente superior a la notificada
en el subgrupo de solo antraciclina/ciclosfosfamida (7-10%). En un estudio uiterior con control
prospectivo de la funcién cardiaca, la incidencia de insuficiencia cardfaca sintomdtica fire del
2,2% cn los pacientes tratados con Ilerceptin y docetaxel, frente al 0% en los que recibieron soio
docetaxel. La mayoriz de los pacientes (79%) que experimentaron disfuncién cardfaca en estos

estudios mejoraron con ¢l tratamiento estindar de la IC.

Carcinoma de manwa precos (tratamiento adyuvante)

En los estudios clinicos fi del b como i adyuvante ¢n

con ioterapia, la inci ia de di 6n cardfaca de grado 3-4 (ICC

sintomética) fue similar en los pacientes gue recibicron quimioterapia sola y en los tratados con
Herceptin de forma secuencial con un taxano (0,3-0,4%). La tasa mis alta se registr6 en los
paciertes que recibieron concomitantemente Herceptin y un taxano (2,0%). Durante la

neoadyuvancia fa experiencia de la administracién concomitante con Herceptin y bajas dosis de
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antracilelina es lonitado Al cabo de 3 afios, la tasa de episodios cardiacos en los pacientes

tratados con AC—P (doxorubicina + ciclofosfamida seguido de paclitaxel) -+ H (trastuzumab) se
estimé en 0 3,2% frente al 0,8% en los que recibicron AC—P. Después de 5 afios no se observé

ningén aumento de la incidencia acumulativa de episodios cardfacos.

A los 5,5 afios. la tasa de episodios cardiacos sintométicos o FEVI era, respectivamente, del
1,0%, el 2,3% y 1,1% en los grupos de AC—D (doxorubicina + ciclofosfamida seguido de
docetaxel), AC—DH (doxorubicina + ciclofosfamida seguido de docetaxel + trastuzumab) y
DCarbH (docetaxcl, carboplatin y trastuzumab). La tasa de ICC sintomética (grado 3-4) a los §
afios era del 0,6%, el 1,9% vy el 0.4% en los grupos de AC—D, AC—DH y DCarbH,

respectivamente. En conjunto, el riesgo de suffir episodios cardiacos sintomaticos fue bajo ¥
similar en los grupos de AC—D y DCarbH. En comparacion con los grupos de AC—D y
DCarbH, el riesgo de episodios cardiacos sintomaticos fue mayor en el grupo de AC—DH, como
se deducia del aurnento continuo de la tasa acumalativa de episodios cardiacos sintométicos o

FEVI hasta el 2,3% frente al 1%, aproximadamerte, en los dos grupos comparativos (AC—D y

DCarbH).

Cuando Herceptin se inistrd tras la finalizacion de la quimi ia adyuvante, se observd

insuficiencia cardfaca de clase III-IV de la NYHA er el 0,6% de los pacientes del grupo de urn
afio cespués de un seguimiento promedio de 12 meses. Tras una mediana de seguimiento de 3,6
afios, la incidencia de ICC v disfuncién ventricular izquierda grave después de 1 afio de
tratamiento con Herceptin se mantuvo baja en un 0,8% y un 9,8%, respectivamente. Todos los
casos de ICC sintomatica grave y 51 de 60 casos confirmados de descenso significativo de la
FEVT entre los pacientes tratados con Hereeptin sc produjeron durantc of periodo de tratamiento
programado. La mayoria de los pacientes con disfuncién cardiaca se recuperaron dentro de un

plazo de 6 meses. Tras una mediava de de 3,6 afios, la de Ja variable

cardiaca de valoracion sc mautenia baja.
Disfuncién cardfaca asociada con Herceptin se produjo sebre tode durante el tratamiento con
24de 61
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Ilerceptin (a diferencia de la disfuncion cardfaca asociada con las antraciclinas, que sc manifesté
frecuentemente meses o afios después del tratamiento inicial).

Carcinoma de mama precoz (tratamiento neoadyuvante)

En los estudios clinicos, cuando Herceptin se administré concomitantemente con quimioterapia
neoadyuvante que comprendia tres o cuatro ciclos de antraciclinas (dosis acumulativa de

doxorubicina de 180 mg/mz o de epirubicina de 360 mg/m=), la incidencia de disfuncién cardiaca

sintomdtica fue de hasta wn 1,7 % en el grupo de Herceptin. Sin embargo, en el estudio
fundamental de Herceptin s.¢., la incidencia de disfuncion cardfaca sintomatica tras ura mediana
de seguimiento de 12 meses fue del 0% en el grupo de Herceptin iv. y del 0,7% en el de
Herceptin s.c.

Curcinoma gdstrico avanzado

En el estudio BO18255, fa mediana de FEVI en el cribado fue del 64% (extremos: 48% y 90%)

en el grupo de fluoropiri isplatino (FP) y del 65% (extremos: 50% y 86%) en el grupo de
Herceptin ¥ fluoropirimidina/cisplatino (H+EP).

En la mayorfa de los casos, la disminucién de la FEVI observada en el estudio BO18255 fue
asintomatica, excepeisa hecha de un paciente del grupo de Herceptin cuyo descenso de la FEVI

coineidié con insuficiencia cardiaca.

Tabla 2: Resumen de los cambios en los valores basales de la FEVI (estudio
BO18255)

Descenso de FEVI: valor mas bajo
tras el cribado

Fluoropirimidina + cisplatino
n=290)
(% de pacientes en cada grupo de
tratamiento)

Trastuzumab/Nuoropirimidinal
cisplatino (n = 294)
(% de pacientes en cada grupo de
tratamicnto)

*Descenso de LVEF >10% a un 1,1% 4,6%
valor <30%
Valor absoluto <50% 1,1% 5,9% 1,1% 5,9%
*Descenso de LVEF >10% a 11,8% 16,5%
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valor >30%

n= 187y H+FP, n=257)

cluidos solo los pacientes en los que el método de evaluacién en esa visita es igual al de lz evaluacién
7.

Tabla 3: Episodios cardiacos (estudio BO18255)

J
nicial (FP.

Fluoropirimidina + cisplatino
(n=2%0)

(% de pacientes en cada grupo de

Trastuzumab/Nuoropirimidinal
cisplatine (n =294
(% de pacientes en cada grupo de

Grado 3 seglin NCI-CICAE
V30

trutamicnto) tratamiento)
Total de eaisodios cardiacos % %
3% %

*9 pacientes experimentaron ¢ episod

os

+-4 pacientes experimentaron 5 opisodios
En conjunto, no hubo diferencias significativas de disfuncién cardfaca entre el grpo de
tratamiento y el de comparacion.

Toxicidad hematoldgica
Carcinoma de mama

Neutropenia febril ocume muy cominmente. Se han descrito leucopenia, trombopenia,
neutropenia y anemia cominmente. La frecuencia de ocurrencia de hipoprotrombinemia 1o es
conocida. El riesgo de neutropenia puede ser levemente aumentada cuando trastuzumab es

administrado con docetaxel siguiendo la terapia de antraciclinas

Toxicidad hematolégica es infrecuente tras la administracién de Herceptin en monoterapia a
pacientes con enfermedad metastdsica. No se observé toxicidad de grado 4 segim la OMS. La
toxicidad hematoldgica de grado 3-4 segiin Ja OMS aument6 en los pacientes tratados con la
combinacioa de Herceptin v paclitaxel en comparacién con los que recibieron paclitaxel solo
(34% frente al 21%). También creci6 la toxicidad hematoldgica en los pacientes tratados con

Herceptin y docetaxel en comparacién con Jos que recibieron docetaxel solo (neutropenia de

grado 3-4: 32% frerte al 22% segin los criterios NCI-CTC). La incidencia de neutropenia
febril/sepsis neutropénica también se elevd en los pacientes tratados con Hereeptin + docetaxel

{(23% frente al 17% en los que recibicron docetaxel solo).
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Segiin los criterios NCI-CTC, el 0,4% de los pacientes tratados con Herceptin en el estudio
BO16348 experimentaron un cambio de 3 0 4 grados del valor basal frente al 0,6% cn €l gripo
de observacion.

Carcinoma gistrico avanzado

A continuacion se muestran los cventos adversos de grado >3 con una incidencia ce al menos el
1%, por tipo de tratamicnto, correspondientes al grupo sistéico de los trastornos de la sangre y

del sistema linfético:

Tabla 4: Eventos adversos frecuentemente notifieados de grado >3 pertenccientes al grupo

de los trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Fluoropirimidina + cisplating Trastuzomab/fluoropirimidina/

n =290y : cisplatino (n = 294) .

(% de pacientes en cada grupo de (% de pacientes en cada grupo de

tratamicnto) tratamiento) i

|

Neuvtropenia 30% 27% I
[‘Anemia 0% 12%
Neutropenia febril 3% 5%

Trombocitopenia 3% %

LCJ porcentaje total de pacientes con un EA de grado 3 o superior segin los ariterios NCI-CTCAE

v3.0 perteneciente a esta categorfa fue del 38% en el grupo FPy el 40% en el grupo PF-+H.

En conjunto, no hubn diferencias significativas de hematotoxicidad entre el grupo de tratamiento

y el de comparacién.

Toxicidud hepdticu y renal

Carcinoma de mamu
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Se ha observado toxicidad hepética de grado 3-4 segin la OMS en ¢l 12% de los pacientes tras la
administracién de Herceptin en monoierapia contra la enfermedad metastésica. Esta toxicidad se

ha asociado con progresisn de la enfermedad en el higado en el 60% de estos pacientes.
Toxicidad hepatica de grado 3-4 segin la OMS s obscrvé con menor frecuencia entre los
pacientes tratados con Herceptin y paclitaxel que entre los que recibieron paclitaxel solo (7% y
15%, respectivamente). No se observé toxicidad renal de grado 3-4 segin la OMS.

Carcinoma gdstrico avanzado

En ef estudio BO18255 no se observaron diferencias significativas de toxicidad hepética y renal
entre Jos dos grupos de tratamiento.

La toxicidad renal de grado >3 segén los criterios NCI-CTCAE (versién 3.0) no era
significativamente més alta en los pacientes tratados con Herceptin que en los del grupo F+P
(3% y 2%, respectivamente).

Trastorros  hepatobiliares de grade >3 segan los criterios NCI-CTCAE (version 3.0):
hiperbilirrubinemia fue €l Gnico EA notificado y su incidencia no era significativamente més alta
en los pacientes tratados con Herceptin que en los del grupo F+P (1% y <1%, respectivamente).
Diarrea

Carcinoma de mama

Bl 27% de los pacientes tratadas con Herceptin en ia contra la enfermedad
experimentaron diarrea. También sc ha observado un aumento de la incidencia de diarrea, sobre
todo leve o moderada, en los pacientes tratados con Herceptin + pachtaxel en comparacion con
los que recibieron paclitaxel solo

En el estudio BO16348, el 7% de los pacientes tratados con Herceptin sufrieron diarrea.
Carcinoma gistrico avanzado

En ¢l estudio BO18255 sufricron diarrea de algin grado 109 pacientes (37%) tratados con
Herceptin frente 2 80 (28%) del grupo comparativo. Scgén las criterios NCI-CTCAE v.3.0, el
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porcentaje de pacientes con diarrea de grado >3 fue del 4% en el grupo de FP frente al 9% en el
grupo de FP+H.

Infeccion

En los pacientes tratados con Herceptin s¢ ha observado un incremento de la incidencia de
infecciones, principalmente leves y de poca importancia clinica de las vias respiratorias altas o
infecciones por catéter.

Eventos pulmonares

Reacciones adversas pulmonares graves se producen en asociacién con el vso de Herceptin y se
han asociado con un desenlace fatal. Estos incluyen, pero no se limitan 4, infiltrados pulinonares,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, dercame pleural, dificultad

respiratoria, insuficiencia respiratoria y edema puimonar agado

Descripeién de las reacciones adversas seleccionadas con la formulacién subcutinea:

& s rel ala inistracion

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

Herceptin intray

sa y el 47,8% con le formulacién de Herceptin subeutdnea; 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 formulacion

subcutdnes de Herceptin se  produj durante la ini 16 i con

quimioterapia. La reaccién severa mds frecuente fue la hipersensibilidad al famaco

Las reacciones sistémicas incluyen hi ibilj hi, i6 quicardia, tos y disnea. Las

reacciones locales incluyeron eritema, prurito, edema y erupcién en of lugar de la inyeccién.

Infecciones
La tasa de infecciones severa (NCI CTCAE grado 2 3) fue del 5,0% frente a 7,1%, e el grupo
de la formulacién de Herceptin intravenosa y en ei grupo de Herceptin formulacién subculénes,

respectivamente.,
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La tasa de infecciones serias (la mayorfa de los cuales fueron identificados debido & la
hospitalizacion del paciente o la prolongacion de Ssta} fuc del 4,4% en el grupo de la
formulacién de Hereeptin intravenoso y el 8,1% en cof grupo de Herceptin formmlacion
subeutinea. La diferencia entre las formulaciones se observé sobre tode durante la fase de
tratamiento adyuvante (monoterapia) y se debio principalmente a las infecciones de la herida

postoperaloria, sino también a varias otras infecciones, como las infecciones del tracto

Tespiratorio, pielonefitis aguda y sepsis. Ellos resolvieron en un promedio de 13 dias en el grupo
de tratamiento intravenoso de Herceptin y un promedio de 17 dfas en el grupo de tratamiento

subcutaneo de Herceptin.

Eventos hipertensivos

Er el ensayo pivotal BO22227, hubo més del doble de pacientes que informaron hipertension de
todos los grado con la formulacion subcutinea de Herceptin (4,7% versus 9.8% en las
formulaciones intravenosas y subcutineas respectivamente), con tna mayor proporcion de
pacientes con efectos adversos graves (NCI CTCAE grado = 3) <1% fiente al 2,0% de las

formulaciones por via intravenosa y subcutnea, respectivamente. Todos menos un paciente que

informé hipertension grave tenia l de hipertensién antes de entrar en el estudio.

Algunos de los efectos adversos graves se produjeron en el momento de Ja inyeccidn.

Inmunogenicidad

En ¢l hatamiento necadyuvante, adyuvante, el 7,0% de los pacientes tratados con la formulacion
intravenosa de Herceptin y el 14,5% de los pacientes tratados con Herceptin formulacién
subcutdnca desarvolld anticuerpos contra rastuzwmab (independientements de la presencia de
anticuerpos al inicio del estudio}. 15,2% de los pacientes tratados con Herceptin formulacién

subcutdnea  desarrolld  anticuerpos contra el excipiente hialuronidasa  (MuPH20).
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La relevancia clinica de estos anticuerpos no se corace. Sin embargo, la “rmacocinética, la

eficacia (determinado por respuesta completa patoldgica [PCR]) y la seguridad de la formulacién

intravenosa y subcutdnea de Herceptin no parecen ser afectadas adversamente por estos

anticuerpos.

26.2 Experiencia tras la comercializacion

Tabla 5 Reacciones adversas notificadas tras la comercializacién

Por Grganos y sistemas

Trastornos de Ja sangre y dcl sistema infatico

Reaccién adversa

Trastomos del sistema inmunitario Reaccidn
Trastomos del sisterna nervioso Coma
Trastomos oculares Madarosis
Trastornos auditivos y laberinticos Sordera
Trastoros cardiacos Shock cardiogénico

Taquicardia
Trastornos tordcicos y Shbilancias

[ Broncospasmo
Saturacién de oxigeno disminuida
iz respiratoria

Enfermedad pulmonar intersticiel
Tnfiltraciér: pulmonar -
Sindrome de cificultad respiratorie aguda
Neuron‘a
Neumonitis
Dificultad respiratoria
Eibrosis pulmonar
Hipoxia
Edema laringeo

Trastornos gestrointestinales

Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Lesi6n traumitica hepatocelular

Trastornos cutdneos y subeutdneos

Dermatitis
Unticaria

‘Aparato urinario

Giomerulonefropatia

Insuficiencia renal

Trastomos del embarazo, el puerperio y porinatales

Hipoplasia pulmonar
Hipoplasia reral

Oligohidramnios
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283 Eventos adversos

Reg. ISP N° B-2332/13

La tabla 6 muestra eventos adversos notificados histéricamente en pacientes tratados con

Herceptin. Dado que no se ha hallado ninguna prueba de una relacién causal entre Hegceptin y

estos eventos, a efectos de notificacion reglamentaria no se los considera eventos que deban

esperarse.

Tabla 6: Eventos adversos

Por Grganos y sistemas

Acontecimiento adverso

Infecciones ¢ infestaciones

Celulitis

Erisipela

Sepsis

Meaingitis

Bronquitis

Herpes wster

Ci

s

Trasto:mos de la sangre y del sistema Jinfético

Leucemiz.

“Trastornos del sistema inmunitario

Anafilaxia

Shock anafilictico

Trastornos psiquidtricos

Pensamiento anormal

Trastornos del sistema nervioso

Ataxia

Pavesia

Alteracién cerebrovascular

Edema cerebral

Letargia

Trastornos auditivos y laberfnticos Vértigo

Trastomos cardiacos Derrame pericrdico
Bradicardia

Pericarditis

‘Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Higo

Disnea de esfuerzo

“Trastomos gl twbo digestivo

+ Gastritis

‘Trastomos hepatobiliares
Trastormos cutdneos y subcutineos

Insuficiencia hepitica

Onicoclasia

Trastomos museuloesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor en una extremidad

Dolor muscelosquelético
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Trastomos del sistema renal Disuria
Trastornos el sistermna reproductor y de la mamra Dolor de mama
Trastomos genexales ¥ ateraciones en el lugar de la Maloster toracico
administracion

27 Sobredosis
Formulacion iv.:

No hay experiencia con sobredosis en estudios clinicos en el ser humano. No se han estudiado

dosis tnicas superiores a 10 mg/kg
Formulacion s.c.

Se han administrado dosis tnicas de hasta 960 mg sin quc sc haya notificado ningin efecto

adverso.
3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
31 Propiedades farmacodinamicas

Herceptin subcuténea contiene hialuronidasa recombinante humana (rtHuPH20), un enzime que
se uliliza para aumentar la dispersién y la absorcién de los farmacos administrados

j cuando se administra por via inca.
La sobreexpresion de HERZ se observa en el 20%- 30% de los cénceres de mama primnarios. Los
estudios indicar. que los pacientes con céncer de mama cayos tumores sobreexpresan HER2
tienen una supervivencia libre de enfermedad mas corta en comparacién con los pacientes cuyos
tinores no sobreexpresan HER2. El dominio extracelular del receptor (ECD, pi0s) puede ser
derramada en el torrente sanguineo y se tide en muestras de suero.
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311 Mecanismo de accion

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de accién selectiva sobre el dominio

extracelular del receptor 2 del factor del crecimiento epidérmico humano (HER2) Este

anticuerpo es wn isotipo de la IgG1 que conticne regiones marco humanas con las regiones

deterniinantes de complementaricdad de un anticuerpo murino anti-pI85 HER2 que se une al
HER2 humano.

El protooncogén HER2 o ¢-erbB2 codifica una sola proteina transmembrena de tipo recepror, de
185kDa y estructuralmente relacionada con el receptor del factor de crecimiento epidérmico. En
el 25-30% de los casos de carcinoma de mama primario v el 6,8-42,6% de los de CGA se
observa sobreexpresion de HER2. La amplificacién del gen HER2 conlleva una mayor expresion
de la proteina HER2 en la superficie de estas células tumorales, lo cual se traduce en receptores

HER?2 constitutivamente activados.

Los estucios muestran que los pacientes con carcinoma de mama clryos tumores presenten una
amplificacion o sobreexpresion de HER2 tienen una supervivencia sin enfermedad (SSE) mds
corta quie la de aquellos con tamores sin amplificacién o sobreexpresion de HER2.

Tanto en los ensayos i vilro como en animales, so ha demostrado que el trastuzumab inkibe la
proliferacidn de Jas células tunorales humanas que sobreexpresan HERZ2. También se ha

demostrado in vitro que la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células (ADCC)

del tiene lugar en fas células cancerosas que sobrees HER2
antes que cn Jas que no sobreexpresan HER2.

El trastuzumab se une con gran afinidad y especificidad al sub-dominio [V, una regién yuxta-
membrana de domninio extracelular de HER2. La unién de tastuzamab al HER2 inhibe fa

sefializacion independiente del ligando HER2 y evita fa unién proteolitica de su dominio

. un i de ivacion de HERZ. Como resultado, cl trastuzumab se ha
demostrado, tanto en ensayos in vitro y en animales, que inhibe la proliferacién de las células
tunorales humanas que sobreexpresan HER2. Ademds, el trastuzumab es un potente mediador

de Ja citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células (ADCC). In vitro, la ADCC
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mediada por trastuzumab se ha demostrado gue se ejerce preferentemente sobre las células

cancerosas que sobreexpresan HER2 si se compara con las células cancerosas que no

sobreexpresan HER2.
La deteccidn de la sobreexpresion de HER2 o amplificacin del gen HER2
La deteccion de lu sobreexpresion de HER2 o amplificacion del gen HER2 en cdincer de mama

Herceptin solo se debe utilizar en pacienies cuyos tumores iienen sobreexpresion de HERZ2 o
amplificacion del gen HER2 dcterminados mediante un método cxacto y validado. La
sobreexpresion de HER2 puede ser detectada empleando una evaluacién basada en la
inmunchistogquimica (IHC) de los biogues tatorales fijos. La amplificacién del gen HER? puede
ser detectada usando hibridacién in situ fluorescente (FISH) o hibridacién in situ cromagénica
(CISH) de bloques tumorales fijos. Los pacientes pucden recibir tratamicnto con Herceptin si
imuestran fiterte sobreexpresion de HER2, descrita por un puntaje de 3 + por IHC o un resultado
positivo en FISH o CISH.

Para asegurar resultados exactos y reproducibles las pruebas deben desarcllarse en un

laboratorio especializado, el cual pueda asegurar fa validacién de los procedimientos de las

pruebas.

B

indica en }a Tabla 7:

sistema recomendado de puntuacidn para evaiver los petrones de tincién THC es como se

Tabla 7: Sistema puntuacién recomendado para evaluar los patrones de tincién IHC
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Puntaje ‘Pﬁtrén de tincién Evaluacién de la
sobreexpresion HER2
0 No se observa tincion o la tincién de membrana | Negativo

se observa en <10% de las células tumorales

1+ Una tincién de membrana débil / apenas Negativo
perceptible se detecta en> 10% de las células
tumorales. Las células se tiften solamente en una
parte de su membrana.

2+ Un débil a moderada tincién completa de la Equivoco
membrana se detecta en> 10% de [as células
tumorales.

3+ Fuerte tincién completa de la membrana se Positiva

detecta en> 10% de las ¢élulas tumorales

I

En general, FISH es considerado como posiliva si la relacién entre el mamero de copias del gen
HER2 por célula twnoral con relacién a! mimero de copias del cromosema 17 es mayor o iguaf a
2, 0 si hay més de 4 copias del gen HER2 por célula tumoral si no se utiliza el cromosoma 17

como control.

En general, CISH es considerado positivo si hay mds de 5 copias del gen HER2 por nicleo en

més del 50% de las cétulas tumorales.

Parg obteacr instiucciones completas sobre el rendimiento del ensayo v la interpretacion por favor

consulte las instrucciones de empleo de fas ensayos validados FISH y CISH. También deben aplicarse las

recomendaciones oficiales sobre las pruebas de HER2.

Para cualquier ofro método que puede utilizarse para fa evaluacisn de la proteéna HER2 o la expresitn de

genes, los andlisis sdlo deben ser realizados por faboratorios que un del estado
de la téenica adecuada de métodos validados. Tales métodos deben ser claramente, suficientemente
precisos y exactos para demostrar Ja sobreexpresion de HER2 y deben sor capaces de distinguir entre una

sobreexpresion de HER2 moderada (congruente con 2 +) y fuette (congruente con 3 +).
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31.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Carcinoma de mama ietastdsico

Formulacion intravenosa

Fn los ensayos clinicos, Herceptin se ha utilizado en monoterapia en pacientes con CMM con
sobreexpresion de HER2 y que habian recaido tras uno o més regimenes de quimioterapia contra
su enfermedad metastdsica.

Herceptin también se ka administrado en estudios clinicos en combinacién con paclitaxel o

docetaxel como tratamiento de primera linea de pacientes con CMM con sobrecxpresién de
HER2.

Pacientes que habfan recibido previamente quimioterapia con iclinas fueron tratados con
paclitaxel (175 mg/m2 en infusion de 3 horas) con o sin Herceptin. S¢ les administré Herceptin
hasta fa progresién e ia enfermedad. B el estudio pivota! de docetaxel (100mg/m2 cn infusién
de 1 hora) con o sin Herceptin, el 60% de estos pacientes habia recibido como quimioterapia

adyuvante régimen basado cn antraciclina.

La eficacia de Herceptin en combinacion con paclitaxel en pacientes que no tecibicron

con inas previas no se ha estudiado. Sin embargo, Herceptin mas
docetaxel fue eficaz en pacientes que recibieron o no previamente tratamiento adyuvante con

antraciclinas.

El método de ensayo paza la sobreexpresion de IER2 utilizado para determinar la clegibilidad de
los pacientes en ¢l estudio clinico de monoterapia con Herceptin y estudios ciinicos de Herceptin
més paclitaxel fue la tincién inmunohistoquimica para HER2 de material fijado procedente de
los tumeores de mama utilizando los anticuerpos mouoclonales murinos CRBil y 4D35. Estos
tejidos se fijaron en formalina o fijador de Bouin. Este ensayo clinico investigativo fue lievado a
cabo en un laboratorio central utilizando la escala de 0 a 3 +. Los pacientes clasificados como
tingién 2% 0 3 + se incluyeron mientras que aquellas con 0 o 1 + fueron excluidos. Més del 70%

de los pacientes enrolados tenian una sobrecxpresion 3 +. Los datos sugieren que los efectos
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beneficiosos fucron superiores entre los pacientes con mayores niveles de sobreexpresion de

HER2 (3 +).

El principal método de ensayo para detorminar Ja positividad de HERZ en el ensayo pivotal de

docetaxel, con o sin Herceptin, fue inmunchistoquimica. Una minoria de los pacientes se evalué

mediante fluorescencia de hibridacién in situ (FISH). En este ensayo, ¢l 87% de los pacientes

ingresados presentaban enfermedad que era IHC3 +, y el 95% de los pacientes ingresados

presentaban enfermedad que era [HC3 + y / o FISH-positivo.

Dosificaciin semanal en el cincer de mama metastatico

Los resultados de eficacia de la monoterapia y estudios de terapia combinada se resumen en la

Tabla 8:
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Tabla 8: Resultados de la eficacia cn estudios de monoterapia y terapia combinada

Pardmetro Monoterapia Terapia combinada
Herceptin' | Herceptin | Paclitaxel’ | Herceptin | Docetaxel
mas mas
paclitaxel® docetaxel
N=68 N=92
N=172 N=T7 N=94
Razén de respuesta 18% 49% 17% 61 % 34%
(AC 95 %) (13-25) (36-61) 27 (50-71) (25-45)
Mediana de 9.1 83 46 1.7 57
duracién de Ia (5.6-10.3) (7.3-88) | (3.7-74) | (93-15.0) | (4.6-7.6)
respucsta (meses)
(1C 95%)
Mediana del TTP 5.2 74 5.0 117 6.1
(meses) (IC 95%) (2.6-3.5) (62-12.0) | 044 | (9.2-135) | (5472)
Mediana de Ja 16.4 o248 179 312 2274
supervivencia (123-n6) | (18.6:33.7) | (11.223.8) | (27.3-40.8) | (19.1-30.8)
(meses) (IC 95 %)

TTP = tiempo hasta 12 progresion; "oe” indica que na 56 puede esumar o qus fodavia 1o se ha alcanzado.
1. Esiudio HO649g: THC3 + subconjunto de pacientes

2. Estudio H0648g: [HC3 + subconjunto de pacientes

3. Estudio M77001: grupo completo de analisis (intencion de tratamicnto), 24 meses de resultados
Biterapia con Herceptin y anastrozol

Se ha estudiado la inacién de Herceptin y cormo i de primera linea del

CMM en pacientes it que sobr S HERZ2 y con positividad de

receptores hormonales (es decir, receptores de estrégenos [RE] y/o receptores de progesterona
g 35de 61
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[RP]). La supervivencia sin progresion fue el doble en el grupo de Herceptin + anastrozol que en
el de anastrozol solo (4,8 meses frente a 2,4). Con la biterapia también se observé una mejora de
los pardmnetros respuesta global (16,5% frente al 6,7%), tasa de beneficio clinico (42,7% frente al
27,9%) y tiempo hasta la progresion (4,8 meses frente a 2,4). En el tiempo hasta la respuesta v Ja
duracién de la respuesta no se observaron diferencias entre los grupos. La mediana de
supervivencia global (SG) se alargé 4,6 meses en los pacientes que recibieron Ja biterapia.
Aungque la diferencia no era estadisticamente significativa, mas de la mitad de Jos pacientes del
grupo de anastrozol en monoterapia recibieron el régimen con Herceptin tras la progresion de la
enfermedad. El 52% de los pacientes tratados con Herceptin + anastrozol sobrevivieron al menos

2 afios frente al 45% de los que recibieron anastrozol solo.

Dosificacion cada tres semanas en CMM

Los resultados de eficacia de la monoterapia no comparativa y estudios de terapia combinada se
resumen cn la tabla 9:

Tabla 9: Resultados de eficacia de la monoterapia no comparativos y estudios de terapia

combinada

" . 0 de 61
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Pardmetro Monoterapia Terapia combinada
[ Herceptin' | Herceptin® Herceptin mas Hercepfin mas
paclitaxel’
N=105 N=T2 docetaxel’
=32
N=110

Razén de respuesta 24% 27% 59% 3%
(IC 95 %) (15-35) (14-43) (41-76) (63-81)
Mediana de 10.1 79 10.5
duracién dela (2.8:35.6) 2.1-188) (1.8-21)
vespuesta (meses)
(rango)
Mediana del TTP 3.4 77 12.2 ! 13.6
(mescs) (IC 95%) (2.8-4.1) (4.2-8.3) (6.2-ne) (11-16)
Mediana de la ne ne ne 473
supervivencia | (32ne)
(meses) (IC 95 %)

TTP = tiempo haste Ia progresion; "ne" indica que o se puede estimar o que todevia £o se ha aleanzado.
1. Estudio WO16229: dosis de carga de § mg / kg, seguido de 6 ng / ke 3 programacior. semanal

2. Estudio MO16982:
3. Estudio BO15935

4. Estudio MO16419

osis e carga de 6 mg / kg semanal x 3. seguida de 6 Mg/ kg cada 3 semanss calendario

Sitios de progresion

La frecuencia de ia progresién en el higado se redujo significativamente en los pacientes tratados

con inacién de Herceptin y paclitexel, en ién con el paclitaxel solo (21,8% frente
a45,7%, p = 0,004). Més pacientes tratados con Herceptin y paclitaxel progresaron en el sistema
nervioso central que los ratados cor paclitaxel solo (12,6% frente a 6,5%, p = 0,377).

Carcinoma de mama precoz (tratamiento adyuvante)

Formulacidn intravenosa
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Bl céncer de mama precoz es definido como carcinoma invasivo primario de la mama no

metastasico

En el uso adyuvante, Herceptin se ha estudiado en 4 ensayos clinicos de fase III, aleatorizados,

multicéntricos ¥ a gran escala:

« El estudio BO16348 se habia disefiado para comparar un afic de administracién de Herceptin
cada 3 semanas con solo observacién en pacientes que sufrian CMP HER2- positivo tras ciragia,
quimioterapia convencional y radicterapia (si procedia). A los pacientes del grupo de Herceptin
se les administr6 una dosis inicial de § mg/kg, seguida de 6 mg/kg cada 3 semanas durante un

adio.
+ Los estudios NCCTG N9831 y NSAPB-B31, con andlisis conjunto, terian como objetivo
evaluar la utilidad clinica de combinar Herceptin con paclitaxel tras quimioterapia AC.

En cl cstudio NCCTG N9831 se evaluaba también Ja adicién secuencial de Herceptin a la
quinmioterzpia AC-pacli‘axel en pacientes con CMP HER2-positivo tras cirugia.

« Bl estudio BCIRG 006 estaba disefiado para evaluar la biterapia con Herceptin y docetaxel,
bien tras la qui ia AC, bien en inacién con docetaxel y carboplatino, en pacientes

con CMP HER2-positivo tras cirugia.

El CMP en el estudio BO16348 estaba limitado al adenocarcinoma primario invasivo y operable

de la mama, con ganglios axilares positivos o negativos de al menos 1 cm de didmetro.

En el estudio BCIRG 006 HER2 positivo, CMP fue definido como compromiso ganglionar positivo o
pacientes con alto riesgo con ganglio negativos (pNO), y al menos | de los siguientes factores: tamaiio del
tumor mayor de 2 cm, receplores de estrogeno y p negativo, y grado histolégico y / o auclear
de grado 2-3, 0 edad <35 afios.

Los resultados relativos a la eficacia en el estudio BO16348 se resumen en la tabla siguiente:

Tabla 10: Resultados relativos a la eficacia después de un aiio (estudio BO16348)
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Variable Observacién Herceptin Valor de p Hazard ratio
n=1.693 1 atio frente a. frente a
n=1.693 observacién observacién

Supervivencia sin enfermedad
-NGm. de pac. coneventos | 219 (12,9%) | 127(7,5%) <0,0001 0,54
- NGm. de pac. sir eventos | 1474 (87,1%) | 1.566 (92,5%)
Supervivencia sin recidiva
- Nim, de pac. coneventos | 208 (123%) | 113 (6,7%) <0,0001 0.51
- M. de pac. sir eventos | 1.485 (87,7%) | 1.580 (93,3%)

Superv. sin enferm. a distanc.
~Nim. de pac. coneventos | 184(109%) | 99(5,8%) <0,0001 0,50
- MNim. de pac. sin eventos | 1.508 (89,1%) | 1.594 (94,6%)

Superv. global (muerte)
- Niim, de pac. con eventos 40 (24%) 31(1,8%) 024 075
-NGm. de pac. sin eventos 1653 (97,6%) | 1.662 (98,2%)

En la SSE, variable principal de valoracién, la hazard ratio muestra un beneficio absoluto a los 2

afios de 7,6 puntos porcentuales (85,8% frente al 78,2%) a favor del grupo de Herceptin.

En el andlisis conjunto de los estudios NCCTG N9831 y NSAPB-B31, e} CMP se limité a
imujeres con carcinoma de mama operable de alto riesgo, definido como HER2-positivo con
ganglios axilares positivos o HER2-positivo con ganglios axilares negativos y caracteristicas de
algo riesgo (tamafio tumoral >1 ¢m y RE-negativo o tamafio tumoral >2 cm, independientemente
del estado hormonal). Herceptin se administré en combinacién con placitaxel después de

quimioterapia AC. El paciitaxel se administré del modo siguientc:
* 80 mg/m2 en infusion i.v. continua cada semana, duracte 12 semnanas, o bien
* 175 mg/mz en infusion i.v. continua cada 3 semanas, durante 4 ciclos (dia 1 de cada ciclo).

Tabla 11: Resumen de los resultados relativos a la eficacia (andlisis conjunto de los estudios
NCCTG 9831 y NSABPB-31):

Variable AC—P AC—PH | Velor dep fente a | Hazard ratio rente
L 1679) (0=1.672) AC—P 2AC—P
(IC el 95%)
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Supervivencia sin enfermedad

- Nam. de pac. cor. eventos (%) 261 (15.,5) 133 (3,0) <0,0001 0,48 (0,39-0,59)
Recidiva a distanciz

- Nam. de pac. cor. eventos (%) 193 (11,5) 96 (5,7) <0,0001 0,47 (0,37-0,60)
Muerte (cvento de SG)

- Nam, de pac. con eventos (%) 92 (5,5) 6203,7) 0,014 0,67 (0,48-0,92)
A oicina; C: ol ida; P: paclitaxel; H: :

Fuente: Tablz 15 Informe de sstudio clinico: Anélisis conjunto de B-31 y N9831, 04 de febrero de 2006,

Genentech, lnc.

En la SSE, varable principal de valoracién, la adicion de Herceptin a paclitaxel se tradujo en un
descenso del riesgo de enfennedad recurrente del 52%. La hazard ratio muestrz un beneficio
absoluto en cuanto a SSE a los 3 afios de 11,8 puntos porcentuales (87,2% frente al 75,4%) a
favor de] grupo de AC—PH (Herceptin)

En el momento de una actualizacién de la seguridad después de una mediana de 3.5 a 3.8 afios de
seguimiento, i andlisis de SSE vuelve a confirmar la magnitud del beneficio mostrado en el andlisis
definitivo de SSE. A pesar del cross-over de Herceptin en el grupo control, la adicién de Herceptin a la
quimioterapia con paclitaxel resulté una disminucion de 52% en el riesgo de recurrencia de la enfermedad.
La adicion de Merceptin a [a quimioterapia con paclitaxel también result6 en una disminucién de 37% en
el riesgo de muerte.

En la SG, variable secundaria de valoracién, el andlisis conjunto de la eficacia en los estudios

NSABP-B31 y NCCTG N9831 reveld una mejora estadisticamente significativa de ja duracion
de la SG en los pacientes tratados con tr b. La adicién de b a AC—P redujo

¢l riesgo de imuerte en un 33%. En cl analisis poblacional conjunto, 154 pacientes aleatorizados
habian fallecido: 92 (5,5%) del grupo de AC—P frente a 62 (3,7%) del grupo de AC—PH. En el
momento del analisis intermedio, la mediana de duracion del seguimiento era de 1,8 afios en el
grupo de AC—P y de 2,0 afios en el de AC—PH.

En ¢l estudio BCIRG 006, el CMP HER2-positivo se restringié a pacicntes con ganglios axilares

positivos o con ganglios axilares negativos de algo riesgo definidos como afectacién ganglionar
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nogativa (pNO) y al menos 1 de los factores siguientes: tamafio tumora! >2 em, sin receptores de

estrogenos o receptores de progesterona, grado histolégico yio muclear 2-3 o edad <35 afios.

Herceptin se administré en combinacion, bien con docetexel seguido de quimioterapia AC

(ACDH), bien con docetaxel y carbopiatino (DCarbH).
El docetaxel se administro del modo sigaiente:

* 100 mg/mz en infusién i.v. de 1 hora cada 3 semanas, durante 4 ciclos (dfa 2 del primer ciclo y

dia 1 de cada ciclo siguiente), o bien

* 75 mg/maen infusién i.v. de 1 hora cada 3 semanas, durante 6 ciclos (dfa 2 del primer ciclo y

dia 1 de cada ciclo siguiente).

A la administracién de docetaxcl siguio la de carboplafino (para un ABC de 6 mg/ml/min) en

infusion i.v. de 30-60 min cada 3 semanes, dwante un total de 6 ciclos.

Herceptin fue adinini nt con quimioterapia y cada tres semanas posteriores por

un total de 52 semanas.
Los resultados relativos a la eficacia en el estudio BCIRG 006 se resumen en las tablas siguicntes:

Tabla 12: Cuadro general de los analisis de Ja eficacia de AC->I) frente a AC—DH

(estudio BCIRG 006)

[Variable ACSD AC—DH Valordep Fentea | Hazard ratio frente a
@=197) (0= 1074) AC—D AC—D

(ratgos logaritm.} {IC del 95%)

Supervivencia sin enfermedad

Na. de pac. con eventos 195 134 <0,0001 0,61 (0,49-0,77)

Recidiva a dstancia

Niitn. de pac. con eventos 144 95 <0,0001 0,59 (0,46-0,77)

Superv. global (muerte)

Niim. de pac. con eventos 80 49 0,0024 0,58 (0,40~U.M

AC-sD= icina + ida seguido de Gocetaxel; AC- »DH = doxorubicina + ciclofosfamida seguido

de docetaxel + trastuzumab; IC = ixtervalo de confianza
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Tabla 13: Cuadro general de los andlisis de la eficacia de AC—D frente a DCarbH (estudio
BCIRG 006)

Variable AC—D DCarbH Valor dep fientea | Hazard ratio frecte a

(n=1.073) (n=1075) AC—D AC—D
{rangos logaritra.) (IC del 95%)

Supervivencia sin enfermedad

Nim. ée pac. con eventos 195 145 0,0003 0,67 (0,54-0,83)

Recidiva a distancia ;

Nim. de pac. con eventos 144 103 0,0008 0,65 (0,50-0,84)

Muerte (evento de SG)

Niinw. do pac. con evertos 80 36 0,0182 | 0:660.47-0.9%)

AC—D = doxorubicina + ciclofosfamiida seguido de Cocetaxel; DCarbE: = docetaxel, carbopiating y trastizumad;
1C = intervalo de confianza

En la SSE, variable principal de valoracién del estudio BCIRG 006, la hazard ratio muestra un
heneficio absoluto a los 3 afios de 5,3 puntos porcentuales (86,7% frente al 80,9%) a favor del
grupo de AC—DH (Herceptin) y de 4,6 puntos porcentuales (85,5% fiente al 80,9%) a favor del
grupo de DCarbH (Herceptin) en comparacién con AC—D.

Bn el estudio BCIRG 006, 213/1075 pacientes en el grupo DCarbH (TCH), 221/1074 pacientes en el
2rpo AC — DH (AC—TH), y 217/1073 en of grupo AC — D (AC — T) con performance estatus de
Kasnofsky < 90 (30 o 90). El beneficio de la sobrevida libre de progresion (SSE) se observs en este
subgrupo de pacientes (hazard ratio = 1,16, 95% IC [0,73, 1,83 para DCarbH (TCH) vs AC = D (AC
T hazard ratio 0,97, 95 % IC 10,60, £.55] para AC — DH (AC - TH) vs AC — D),

Fn el segundo analisis intermedio del estudio BCIRG 006 habfan fallecido 185 pacientes
aleatorizados: 80 (7,5%) del grupo de AC: +D, 49 (4,6%) del grupo de AC—DH y 56 (5,2%) del
grupo de DCarbH. La mediana de duracién del seguimiento fue de 2,9 afios en el grupo de
AC—D v de 3,0 afios en los gripos de AC—DH y DCarbIl.

Ademds, se realizo un analisis post-hoc de exploracién en fos conjuntos de datos a partir del andlisis
conjunto (JA) estadios clinicos NSABP B-31/NCCTG N9831 y BCIRGO0S que combinan SSE y eventos

cardiacos sintomaticos, se resumen en la tabfa 14:
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Tabla 14: Resultados def andlisis expioratorio Post-hoc de los estudios clinicos JA NSABP B-31/NCCTG
N9831 y BCIRGO0S que combinan eventos de SSE y eventos cardiacos

[ AC—PH AC—DH DCacbH
(vs. ACoP) (vs. ACoD) (vs. AC—D)
(NSABP B31y (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9§31)

“Analisis de eficacia primarios

SSE Hazard vatios 0.43 0.6 067
(95% 1C) (039,059 (0.49,0.77) (0.54,0.83)
Valor-p <0.0001 <0.0001 =0.0003

‘Analisis exploratorio Post-hoc
con SSE y eventos cardiacos
sintométicos

Hazard ratios 0.64 0.70 071
(95 % IC) (0.53,0.77) (0.57,0.87) (0.57,0.87)

'A: doxorubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; D: docetaxel; Carb: carboplatino; H: trastuzumab
1C = intervalo de confianza

Céncer de mama precoz- (Tratamicnto adyuvante — necadyuvante)

Formulacidn infravenosa

Hasta ahora, 10 bay resultados disponibles que comparen la eficacia de Herceptin administrado

con ja en ¢l tratami con io obtenido en el tratamiento

neoadyuvante/adyuvante.

En el tratamiento neoadyuvante-adyuvante, el estudio MO16432 un ensayo aleatorio multicéntrico, fue

disefiado pam investigar la eficacia clirica de la administracién simultanea de Herceptin con

tanto una iclina y un taxano, seguido de Herceptin
adyuvante, hasta una duracion total de tratamiento de 1 aiio. El estudio reclutd pacientes con dizgndstico
reciente localmente avanzado (estadio 111} o CMP inflamatorio. Los pacientes con tumores HERD +
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fueron asignados para recibir quimioterapi ante simults con Herceptin

, adyuvante 0 quimioterapi sola.

En el estudio MOL6432, Herceptin (8 mg / kg de dosis de carga, seguido por 6 mg / ke de mantenimiento
cada 3 sematas) se administrd simultaneamente con 10 ciclos de quimioterapia necadyuvante de la

siguicnte manera:

- Doxorrubicina 60mg/m2 y pactitaxel 150 mg/m2, administrado cada 3 semanas durante 3 ciclos,

que fue seguido por

- Paclitaxel 175 mg/m2 administrado cada 3 semanas durante 4 ciclos,
que fue seguido por

- CMF encidia | y § cada 4 semanas durante 3 ciclos

quc fue seguido después de Ia cirugia por

- Cielos adicionales de Herceptin adyuvante (para completar | afio de tratamiento)

En ia tabla siguiente se resumen los resultados relativos a la eficacia del cstudio MO16432. La
mediana de seguimiento en ¢l grupo de Herceptin fue de 3,8 afios.

Tabla 14: Cuadro general de los anlisis de la eficacia (estudio MO1 6432)

Variablc Quimiot. + Herceptin | Quimiot. sola
(n~115) (n=116)
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Supervivoncia sin eventos Hazard rat
(IC del 95%)
Nim. de pacientes cor: eventos 46 59 0,65 (0,44-0.96)
p=00275
\
Respuesta patolégica completa total* (IC del 0% ‘ 20.7% p=0,0014
95%) (31,049.6) | 372

¥ Definida como ausencia de cancer mvasivo (cualquier forma) én fos ganglios Ninfaticos tanto mamarios com.o
axilares

En la supervivencia sin eventos adversos (SSLA), variable principal de valoracion, la adicidn de
Herceptin a la quimioterapia neoadyuvante seguida de Ilerceptin adyavante durante ua total de
52 semanas sc tradujo en un descenso del riesgo de enfermedad recurrente/progresion del 35%.
La hazard ratio muestra un beneficio absoluto en cuanto a SSEA a los 3 afios de 13 puntos
porcentuales (65% frente al $2%) a favor del grupo de Herceptin.

Formulacion subcutdnea

El estudio BO22227 se llevé a cabo para demostrar la no inferioridad de la formulacién de Herceptin

en ion con la f i de Herceptin basado en variables de
farmacocinética co-primaria y de eficacia. Un total de 595 pacientes con cancer de mama HER2-positiva,
oporable y localiente avanzado (CMLA) incluyendo el céncer inflamatorio de mama recibieron ocho

ciclos de cualquier formulacién i Herceptin o 5 fnea de Herceplin sn

combinacién con quimioterapia (4 ciclos de docetaxel 75 mg/m2, infiisién itraverosa , seguido por 4
ciclos de FEC ({cada bolo intravenoso o nfusién con S-fluorouracito, 500 mg/m2, epirubicina, 75 mg/m2;

ciclofosfamida, 500 mg/m2]), seguido de civugie, y terapia contimuada originalimente aleatorizado con

Herceptin f 5 o Herceptin i énea para 10 ciclos adicionales para un

total de un afio de tratamiento.

El analisis de 1a parte de la eficacia de las covariables principales de valoracién, la RPC definida
como ausencia de células neoplésicas invasivas en la mama, revelé una tasa del 40,7% (IC del

95%: 34,7-46,9) cn ¢l grupo de trastuzumab i-v. y def 45,4% (IC del
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95%: 39,2-51,7) en el de trastuzumab s.c., es decir, una diferencia del 4,7% a favor del grupo de
frastuzumab s.c. El limite inferior del intervalo de confianza del 97,5% unilateral de la diferencia
en la tasa de RPC fue de -4,0, mientras que el margen predefinido de no inferioridad era del -
12,5%, lo que significaba que la formulacién s.c. no era inferior a la formulacién i.v. de acuerdo
con esta variable de valoracién. Por lo que respecta a la farmacocinética, la otra covariable

principal de valoracién, v. 3.2 Propiedades farmacocinéticas.
Carcinoma géstrico avanzado

En la tabla 12 se resumen los resultados relativos a la eficacia en €l estudio BO18255. Se

reclutaron pacientes no tratados previ con. inoma HERZ-positivo irresecable,

loeal avanzado o recidivante y/o dsico, de cstomago o de la unién gastroesofigica no
susceptible de tratamiento curativo. La variable principal de valoracién era la supervivencia
global, definida como el tiempo transcurrido entre la aleatorizacién y el fallecimiento por
cualquier causa. En el momento del andlisis habfan fallecido en total 349 pacientes aleatorizados:
182 (62,8%) del grupo de control y 167 (56,8%) del grupo de fratamiento. La mayorfa de las

muertes se debieron a causas relacionadas con ¢l cancer subyacente.

La supervivencia global mejord significativamente en el grupo de Herceptin + capecitabina/5-FU
¥ cisplatino en comparacién con el grupo de capecitabina/5-FU y cisplatino (p = 0,0046, crueba
de rangos logaritmicos). La mediana de supervivencia fue de 11,1 meses con capecitabina/S-FU
¥ cisplatino y de 13,8 meses con Herceptin + capecitabina/5-FU y cisplatino. El riesgo de mucrte
disminuyd un 26% (hazard ratio [HR]: 0,74, 1C del 95% [0,60-0,91]) en los pacientes del grupo

de Hexceptin en ion con el grupo de itabina/$-FU.

Andlisis post hoo de los subgrupos muestran que el tratamiento de tumores con cifras de proteina
HER2 altas (IHQ 2+/FISH+ y IHQ 3+findependientemente del resultado de FISH) permite
obtener un mejor efecto terapéutioo. La mediana de suporvivencia global en <l erapo con
expresion alta de HER2 fie de 11,8 meses frente a 16 meses, HR: 0,65 (IC del 95%: 0,51-0,83),

v la mediana de supervivencia sin progresion, de 5,5 meses frente a 7,6 meses, con la

50de 61

FOLLETO DE WFCTIRCION

- KL FROFEGIOHAL




Ref.: RF 401453/12

Reg. ISP N° B-2332/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

HERCEPTIN SOLUCION INYECTABLE 600mg/SmL

administracién de capecitabina/3-FU y cisplatino y Herceptin + capecitabina/3-FU y cisplatino,

respectivamente.

Ln un estudio comparativo de métodos se hallé un alto grado de concordancia (>95%) con las

técnicas de SISH y FISH para detectar la amplificacion del gen de HER2 en pacientes con

carcinoma gastrico.

Tabla 15 Resumen de Ja eficacia (estudio BO18255)

Variable FP B+FP | HR(IC el 95%) | valor de p
n=290 ; n=294

Mediana de supervivencia global, meses [N 38 0,74 (0,600.91) 0,0016

Mediana de Supervivencia sin progresioe, meses | 5,5 67 0,71 (0,59-0,83) 0,0002

Mediana de] tiempo hasta Ia progresion, meses 56 (Al 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
[ Tasa de respuesta globa, % 345% | 473% | L70'(1,22238) | 0,0017

de Ia respuesta, meses [X] 69 | <0,0001

BF: fluaropirmidina/cisplating

H+F?: fluoropirimidina/cisplatino + Herceptin

*Oclds ratio

3.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética del trastuzumab se ha estudiado en pacientes con CMM, CMP y mediante un

andlisis de farmacocinética poblacional de los datos de pacicnies con CGA. Estudios formales de

Interacciones medicamentosas no se han realizado con Herceptin.

Carcinoma de mama

Formulacion i.v.

La far cinética no lineal de trastuzu

b, con un descenso del aclaramiento al aumentar la

dosis, quedd demnostrada en infusiones L.v. de corta duracion de 10, 50, 100, 250 ¥ 500 mg una

V&Z POT Semana.

b inética en o

0 en el cal

0;

de mama

Se realizé un ardlisis de farmacocinética poblacional con datos de estudios de fase 1y II

obtenidos en pacientes con CMM tratados con trastuzumab cada 3 semanas (BC15935,
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WO016229) o semanalmente (M77004), de un estudio en el carcinoma pulmonar no microcitico
(BO15889) con administracion semanal y un estudio de fase I-II en pacientes con CMM con una
dosis inicial intensiva (MO16982). El aclaramiento tipico del trastuzumab fue de 0,241 lidia (con

un peso corporal de 68 kg), ¥ el volumen tipico de distribucién en los compartimentos central

(Ve) y periférico (Vp), de 3,02 | y 2,68 1, respectivamente. La semivida de eliminacitn
correspondiente en tres andlisis de farmacocinética poblacional se hallaba entre 28 y 38 dias, lo
cual indicaba gne podia alcanzarse la farmacocinética en equilibrio estacionario al cabo de unas

27 semanas (190 dias o 5 semividas de eliminacién). EL mismo intervalo de tiempo cabe esperar

para la eliminacién del tras Ja i6n del i cnn Herceptin.

Simulaciones basadas en i modelo ds fannacocinética poblacional predecian un valor medio de
Craxtras una dosis inicéal de § mg/ke (cada 3 semanas) o 4 mg/kg (cada semana) de 176 ug/ml y
88,5 ugfnl, respectivamente. El valor medio previsto do Craxen equilibrio estacionario es de 184
ugml y 113 pg/ml con una administracién cada 3 semanas y una administracion semanel,
respectivamente. Tl valor previsto de Cain en equilibrio estacionario es de 52,9 pg/ml v 69,6
ug/ml con una administracion cada 3 semanas y una administracion semanal, respectivamente. El
valor previsto do ABC (drea bajo la curva de concentraciones plasinaticas) en equilibrio
estacionario durante 3 semanas con una administacién cada 3 semanas y una administacién

semanal es de 1.822 pgedia/ml y 1.912 pgdia/ml, respectivamente.

En pacientes con CMP tratados con una dosis inicial de Herceptin de § mg/kg seguida ce una
dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas se alecanzé una concentracién valle en
equilibrio estacionario de 63 mg/l en ¢l ciclo 13. Esta concentracién era comparable a las
notificadas anteriormente eu pacientes con. CMM.

Formulacion s.c.

En el estudio de fase ITI BO22227 se estudié la farmacocinética del trastuzumab en una dosis fija
de 600 mg administrado por via s.c. en comparacién con la via i.v. (dosis iicial: 8 mg/kg, dosis
de mantenimiento: 6 mg/kg). Los resultados fannacocinéticos de Cane predosis en el ciclo 8,

covariable principal de valoracién, revelaron que no era inferior la farmacocinética en el grupo
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de b s.c.en ion con el de tr 5 i.v. Bl limite inferior del intervalo de
confianza del 90% bilateral del cociente de medias geométricas en los grupos de trastuzumab s.c.
y trastuzumab i.v. era de 1,24, es decir, mayor qus el margen predefinido ce 0,8. Los puntos
estimados de la variables de valoracion farmacocingtica, Crane predosis observada y prevista en

los ciclos 8 y 13, cran favorables al grupo de trastuzumab s.c.

La Cyatie durante la fase de tratamiento neoadyuvante, en la predosis del cicle 8, era més alta en ol
grupo de trastuzumab s.c. que en eb de trastuzumab i.v., con unos valores medios observados de
78,7 pg/ml ¥ 57.8 ug/ml, respectivamente. Durante Ja fase adyuvante del tratamiento, er: la
predosis del ciclo 13, los valores medios de Crane observados eran de 90,4 pg/ml y 62,1 ug/ml en
los grupos de trastuzamab s.c. ¢ i.v., respectivamente. La mediana de Tmés tras la administracion
s.c. cra de aproximadamente 4 dfas. La Cmax media en el ciclo 7 era aproximadamente un 33%
més alta tras la administracion i.v. que tras la administracién s.c., con valores de 221 pug/mi y 149
ng/ml, respectivamente. El ABCo2: dis tras la dosis dei ciclo 7 cra aproximadamente un 10%
mayor en el grupo de trastuzumab s.c. que en el de trastuzumab i.v., con valores medios de 2.268
pg/ml-dia y 2.056 pg/ml-dia, respectivamente. El ABC en el ciclo 12 (tratariento adyuvante) fuc

similar al del ciclo 7 (tratamiento neoadyuvante).

Carcinoma géstrico avanzado

I indtica en equilibrio io en el carcinoma gdsirico avanzado

Infusiones intravenosas de corta duracion de 8 mg/kg de trastizumab y a continuacién de 6
meglkg cada tres semanas en pacientes con CGA demostraron un aclaramiento dependiente de la
concentracién de tipo lineal y no lineal con concentraciones séricas altas (>75 pg/ml) ¥ bajas

(<25 pg/ml), respectivamente

Para estimar la fan inética en equilibrio ionario en pacientes con CGA tratados con

trastuzumab en mna dosis inicial de 8 mg/kg seguida de una dosis de mantenimiento de 6

mg/kg/semana cada 3 scmanas, sc aplico un métode de farmacocinética poblacional

bicompartimental a los datos obtenidos en ¢l estudio de fase Il BO1825S. En esta evaluacién, el

total fue i lineal, y la semivida, de aproximadamente 26 dias. La
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mediana prevista de ABC en equilibrio cstacionario (durante un periodo de 3 semanas) es de
1213 mg-dia]; la mediana de Cnasen equilibrio estacionario, de 128 mg/l, v la mediana de Cin
en equilibrio estacionario, de 27,6 mg/l.

No existen datos sobre la concentracién sérica de dominio extracelular circulante del receptor
HER2 (ant{geno excrotado) en pacientes con carcinoma gastrico.

3.21 Far inética en pobl.
No se han efectuado cstudios farmacocinéticos especificos cn pacientes ancianos o con

insuficiencia renal o hepética.

Ancianos

Se ha demostrado que la edad no altera la di: icion far inética del t (v
Posologia y forma de administracién).
33 Datos preclinicos sobre seguridad

Formulacidu intravenosa

No hubo evidencia de toxicidad relacionada con la dosis aguda o mdltiptes en estudios de hasta 6 meses,

o toxicidad reproductiva en teratologia, fortilidad femenina o la toxicidad tardia gestacional / estudios de
la transferencia placentaria, Herceptin no es genotéxico. Un estudio de la trehalosa, un excipiente
principal formulacién no revelé ninguna toxicidad.

No se han realizado estudios en animales a largo plazo para establecer el potencial carcinogénico de
Herceptin o para determinar sus efectos sobre la fertitidad en los hombres.

Formulacign subeutinea

S¢ llevaron a cabo un estudio de dosis dnica en concjos y un estudio de toxicidad de dosis repetidas de 13
semanas en monos Cynormolgus. Bl estudio con congjos se realizo pare examinar especificamente los
aspectos de tolerancia local. 13 estudio de 13 semanas se realizé para confirmar que el cambio en la via de
administracién y el vso del nuevo excipiente hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20) no tenfa un
efecto sobie Jas caracteristicas de seguridad Herceptin, Herceptin formulacién subcutinea fue local como

sistémicamente bien tolerada,

—
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La hialuronidasa se encuentra en la mayoria de los tgjidos def cuerpo humano. Los datos no clinicos de

hialuranidasa humana recombinante no muestran ricsgos cspeciaies para los seres humanos segin los
estudios convencionales de toxicidad a Gosis repetidas, incluyendo criterios de valoracion de seguridad

farmacoldgica. Los estudios de toxicologia reproductiva con tHUPH20 revelaron toxicidad emoriofetal en

ratones a una elevada exposicior sistémica, pero no mostrd potencial teratogé
Teratogenicidad

8e han llevado a cabo estudios de la reprodnccién en macacos de Java con dosis hasta 25 veces
superiores & la dosis ce mantenimicnto semaoal en el ser humano, de 2 mg/kg de Herceptin, sin
que s apreciaran dafio fefal. Sin embargo, al estimar el riesgo de toxicidad reprocuctiva en el ser
humano, también es importante considerar la importancia de la forma del receptor HER2 en los
roedores durante el desarrollo embrionario normal y la muerte embrionaria en ratones mutartes
sin este receptor. Se observd que el trastuzumab atravesaba la placenta durante el periodo de
desarrollo fetal temprano (dfas 20-50 de Ja gestacién) y tard‘o (dias 120-150 Ge l2 gestacion).
Otros efectos

Lactancia

En un estudio en macacos de Java lactantes con dosis de Iferceptin 235 veces superiores a la dosis
de manteniiniento semanal en ¢l ser humano de 2 mg/kg se demostsé que el trastuzumab pasaba
a la leche matema. La presencia de trastuzumab en cl suero de macacos lactantes no se asocié

con ningfin efecto nocivo en su crecimicnto o desarrolio desde el nacimiento hasta el primer mes
de edad.

4. DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Conservacién

Este medicamento sélo debers utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con «VENY en el
envase.

Formulacion iv.:
Consérvense los viales a 2-8°C (zonas climaticas I-1V de la OMS).
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+ Viales con 440 mg (viales multidosis)

Periodo de validez de la solucién reconstituida

Las soluciones de los viales con 440 mg de Herceptin reconstituidas con el agua bacteriostitica
para inyectables suministrada permanecen estables durante 28 dias si se conservan refrigeradas
2.8°C.

La solucién reconstituida contiene conservante antimicrobiano, por lo que es adecuada para uso

nuiltiple. Deséchese todo resto sobrante de solucién reconstituida al cabo de 28 dias.

8i se utiliza agua esterilizada para reconstituir los viales con 440 g, Ja solucién permanece

estable curante 24 horas sof yhade a i6
Periodo de validez de la solucién para infusién con el producto reconstituido

La solucion para infusién (solucidn salina al 0,9% para infusién) con el producte reconstitaido
pernanece fisica y quimicamente estable durante 24 horas (no debe conservarse a mas de
30°C).

Desde-unr punto d biok lasol » £ de-Hereeptin-debe-stik
ik duracion dis do-conservacion
det-prod & dot d-del Habituak
P ! ar
deberi Ja5—24 L X disol b
P .
lizad o) Lidad
¢
Ia soluci6n reconstituida no debe congelarse.
Fiales con {50 mg y 60-mg
2 do-yedd "
. " . - .
Bl-prod gua-p P fisica'y
& 48k 282 ach )
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Formulucion s.c.:
Los viales deben conservarse a 2-8°C (zonas climaticas I-IV de la OMS). No deben congelarse.
Manténganse en el envase original para protegerlos de la luz.

Los viales no dcben permanecer més de 6 horas a temperatura ambiente (no deben

conservarse a mis de 25°C).

4.2 Instrucci peciales de uso, ipul
Apliquese una técnica aséptica adecuada

6n y eliminacién

Formulacién i.v.:

Reconstitucion
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Herceptin debe manipularse con cuidado durante la reconstitucion. Una produccion excesiva de
espuma durante la reconstitucién o la agitacién de la soiucion reconstituida de Herceptin podria
acarrear problesias con fa can‘idad de farmaco ext:aible de) vial
« Instrucciones para la reconstitucién de los viales con 440 mg:
La reconstitucion debe realizarse cor. agua bacteriostatica para inyectables que contenga un 1,1%
de alcokol bencilico (suministrada). Se obtiene asi una solncién de uso miltiple con 21 mg/ml de
trestuzumab, con un pH de aproximadamente 6,0. Evitese el uso de otros disolventes para la
reconstitucion.

1. Con una jeringa cstéril, inycotar lentamente 20 ml de agua bacteriostatica para

inyectables en el vial de Herceptin liofilizado, dirigiendo el liquido hacia la torta de

liofilizado.
2. Mover el vial circularmente, con svavidad, para facijitar la reconstitucién. jNO DEBE
AGITARSE EL VIAL!
. 5 Z L 150
P &
. 22 gl sizad bl
JerRE: G > P
Lsdal 1. de-olliauido-haeiak de liokizad
g
Mk ssial 1 dadr-para-fachitert MO-DEBE
AGITARSE ELVIALL
J y 7
3 sl ESD) Lizad: b
erag P
4 Tk Lofilizad do ol liquidehaeiak &
4 1 viad dad focibitart MNOBEBE
P T
AGITARSE-Ei-aidt
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Dilucidn de la solucion reconstituida

Determinar el volumen de solucién requerido

*  partiendo de una dosis inicial de 4 mg de g 0 una dosis de

semanal de 2 mg de frastuzumab/kg:

Volumen (ml}) = Peso corporal (kg) x dosis (¢ mg/kge [dosis inicial] 0 2 mafkg [ i )

21 (mg/mi [concentrasién ds [a solucién reconstituida)

*  partiendo de unq dosis inicial de 8 mg de o una dosis de

de 6 mg de trastuzumab/kg cada 3 semanas:

Volumen (i) = Peso corporal (ke) x dosis (8 meke [dosis inicial o 6 me/kg " imientol)
21 (mg/m! [concentracién de la solucién reconstituidal)

Extraer del viai la cantidad apropiada de solucién y afiadir a una bolsa de infusion que contenga
250 ml de solucién salina al 0,9%. No deben utilizarse soluciones glucosadas (5%) (v.

Incompatibilidades). Inviértase Ja bolsa suavemente para mezelar la solucién sin que se produzea

espuma. Los productos de uso parenteral deben i i isualmente antes de su
administracion para descartar la presencia de particulas o cambios de color. Una vez preparada la
infusion, administrese inmediatamente (v. 4.1 Conservacin).

Incompatibilidades

No se ha doserito ninguna incompatibilidad entre Herceptn y las bolsas de cloruro de polivinilo,

polietileno o polipropileno.

No deben utilizarse soluciones glucosadas (5%), pues provocan agregacion de l2 protefna.

Herceptin no se debe mezclar o diluir con otros medicamentos.
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HERCEPTIN SOLUCION INYECTABLE 600mg/smL
La solucién con 600 mg/S ml se suministra lista para inyectar; no necesita diluirse.
Incompatibilidades
No se ha deserito ninguna inconipatibilidad entre Herceplin y las jeringas de polipropileno
Eliminacidn de los medicamentos que no se han utilizado 0 han expirado

La liberacién de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse al minimo. Los
medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura doméstica. Utilice los sistemas de
recogida disponibles localmente,

En relacién con el uso v la eliminacién de jeringas y otros dispositivos médicos cortopunzantcs,

deben observarse estrictamente los puntos siguientes:
+ No reutilizar nunca agujas ni jeringas.

« Depositar todas las agujas y jeringas utilizadas cn un recipiente para objetos cortopunzantes

(recipiente imperforable desechable).

+ Cuando esté lleno, desechar el recipiente de acuerdo con la legislacién local.

4.3 Presentacion
Forinulacion i.v

Fistuche con 1 vial de Herceptin con 440 mg de trastazumab
+1 vial con 20 ml de agua para inyectables bacteriostatica con alcohol beneilico
Formulacion s.c.

Estuche con 1vial de Herceptin de 5 ml con 600 mg trastuzumab

; Medicamento: gudrdese fuera del alcance de los nifios
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