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1. DESCRIPCION

1.1 Clase terapéutica o farmacoloégica del farmaco
Antineoplasico

Cddigo ATC: LO1 XC03

1.2 Forma farmacéutica

Formulacion intravenosa (i.v.) (Herceptin i.v.): polvo para concentrado para solucion
para infusion.

Formulacion subcutanea (s.c.) (Herceptin s.c.): solucion inyectable.
1.3 Via de administracion

Herceptin i.v.: infusion intravenosa.

Herceptin s.c.: inyeccién subcutanea.

1.4 Declaracién de esterilidad/radiactividad
Producto estéril.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa

Principio activo: trastuzumab.

Herceptin i.v.

Viales monodosis con 60 mg y 150 mg y viales multidosis con 440 mg de polvo para
concentrado para solucién para infusion. El concentrado reconstituido de Herceptin
contiene 21 mg/ml de trastuzumab.

Excipientes: Clorhidrato de L-histidina (monohidrato), L-histidina, a,a-trehalosa
(dihidrato) y polisorbato 20.

Disolvente: alcohol bencilico y agua para inyectables c.s.p.

Herceptin s.c.

Vial con una dosis fija de 600 mg/5 ml de solucion inyectable (no debe reconstituirse ni
diluirse).

Excipientes: Herceptin s.c. contiene hialuronidasa humana recombinante (rHuPHZ20),
una enzima que se utiliza para aumentar la dispersion y la absorcion de farmacos
administrados concomitantemente cuando se administran por via s.c.

Los demas excipientes son: L-histidina, L-histidina, clorhidrato monohidratado, a-a-
trehalosa dihidratada, L-metionina, polisorbato 20 y agua para inyectables c.s.p.
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2. DATOS CLINICOS
21 Indicaciones terapéuticas

Herceptin i.v. y Herceptin s.c.

Céancer de mama
Céncer de mama metastasico (CMM)

Herceptin esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasico con sobreexpresion de HER2:

e en monoterapia, en pacientes que hayan recibido uno o mas esquemas de
quimioterapia para el tratamiento del cancer metastasico;

e en combinacion con paclitaxel o docetaxel, en pacientes que no hayan recibido
quimioterapia para el tratamiento del cancer metastasico;

e en combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama metastasico con receptores hormonales.

Céncer de mama incipiente (CMI)

Herceptin esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama incipiente
HER2-positivo

e después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y (si procede) la
radioterapia;

e después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacién con paclitaxel o docetaxel,

e en combinacién con quimioterapia adyuvante con docetaxel y carboplatino;

e en combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguido de tratamiento adyuvante
con Herceptin, en el cancer de mama localmente avanzado (incluido el cancer de
mama inflamatorio), o tumores >2 cm de diametro.

Unicamente Herceptin i.v.

Cancer gastrico avanzado (CGA)

Herceptin en combinaciéon con capecitabina o con 5-fluorouracilo y un derivado del
platino por via intravenosa (i.v.) esta indicado en pacientes con adenocarcinoma
avanzado HER2-positivo del estbmago o de la uniéon gastroesofagica que no hayan
recibido previamente tratamiento antineoplasico del cancer metastasico.

2.2 Posologia y forma de administracién
Consideraciones generales

Antes de iniciar el tratamiento con Herceptin es imprescindible analizar el estado
respecto a HER2.

La sustitucion por cualquier otro biomedicamento requiere el consentimiento del médico
prescriptor. Es preciso evaluar cuidadosamente la relacién beneficio-riesgo de alternar
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Herceptin con productos que son biosimilares pero que no se consideran
intercambiables o de cambiar de uno a otro si no se ha establecido la seguridad y la
eficacia de esa alternancia o cambio.

Herceptin debe ser administrado por un profesional sanitario cualificado.

Es importante comprobar las etiquetas del producto para asegurarse de que se
administra al paciente la formulacion correcta (Herceptin i.v. o Herceptin s.c.), tal como
se ha recetado.

En el estudio MO22982 se investigd el cambio del tratamiento con Herceptin i.v. por
Herceptin s.c., y viceversa, usando un esquema de administracion cada 3 semanas (v.
2.6.1 Reacciones adversas / Ensayos clinicos).

Para impedir que se produzcan errores de medicacion, es importante comprobar las
etiquetas de los viales para asegurarse de que el medicamento que se esta preparando
y administrando es Herceptin (trastuzumab) y no Kadcyla (trastuzumab emtansina).

Herceptin i.v. (v. 4. Datos farmacéuticos)

Herceptin i.v. no debe usarse para la administracion s.c., y tiene que administrarse en
infusion i.v.

No se debe administrar en inyeccién i.v. lenta o rapida.
Esquema de administracion semanal

Dosis de carga: La dosis de carga inicial recomendada de Herceptin i.v. es de 4 mg/kg
administrados en infusion i.v. durante 90 minutos.

Dosis posteriores: La dosis semanal recomendada de Herceptin i.v. es de 2 mg/kg. Si la
dosis anterior se tolero bien, la siguiente puede administrarse en infusién de 30 minutos.

Esquema alternativo de administracion cada 3 semanas

Dosis inicial de carga de Herceptin i.v. de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg al cabo de 3
semanas; a continuacién, 6 mg/kg cada 3 semanas, en infusién de aproximadamente 90
minutos. Si la dosis anterior se tolerd bien, la siguiente puede administrarse en infusién
de 30 minutos.

Herceptin s.c. (v. 4. Datos farmacéuticos)

Herceptin s.c. no debe usarse para la administracién i.v., y tiene que administrarse
exclusivamente mediante inyeccion s.c.

No es preciso administrar una dosis de carga.

La dosis fija recomendada de Herceptin s.c. es de 600 mg cada 3 semanas, con
independencia del peso del paciente.

Se alternara el lugar de inyeccion entre el muslo izquierdo y el derecho. Las nuevas
inyecciones se aplicaran al menos a 2,5 cm de distancia de la anterior zona de
inyeccion, en piel sana y nunca en zonas donde la piel esté enrojecida, contusionada,
dolorosa a la palpacion o dura. Si durante el tratamiento con Herceptin s.c. es preciso
administrar por via s.c. otros medicamentos, se inyectaran preferentemente en sitios
diferentes.
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Cuando se utilicen los viales de Herceptin s.c., la dosis se administrara durante 2-5
minutos, cada 3 semanas.

Duracioén del tratamiento

e Los pacientes con CMM deben ser tratados con Herceptin hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicion de reacciones adversas que no puedan controlarse.

e Los pacientes con CMI deben recibir tratamiento durante 1 afio o hasta la recidiva
de la enfermedad o la aparicion de reacciones adversas que no puedan controlarse,
segun lo que suceda primero. En el CMI no se recomienda prolongar el tratamiento
mas alla de un afio (v. 3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia).

o Los pacientes con cancer gastrico avanzado deben recibir Herceptin i.v. hasta la
progresion de la enfermedad o la aparicién de reacciones adversas que no puedan
controlarse.

Dosis omitidas
Herceptin i.v.

Si el paciente ha omitido una dosis de Herceptin i.v. durante una semana o menos,
entonces la dosis de mantenimiento habitual (esquema de administracion semanal: 2
mg/kg; esquema de administracién cada 3 semanas: 6 mg/kg) debe administrarse
cuanto antes. No se debe esperar hasta el siguiente ciclo programado. Las dosis de
mantenimiento de Herceptin i.v. posteriores se administraran 7 dias o 21 dias después,
dependiendo de si se esta utilizando un esquema de administracion 1 vez por semana o
cada 3 semanas, respectivamente.

Si el paciente ha omitido una dosis de Herceptin i.v. durante mas de una semana, se le
administrara una nueva dosis de carga de Herceptin iv. en infusion de
aproximadamente 90 minutos (esquema de administracion semanal: 4 mg/kg; esquema
de administracion cada 3 semanas: 8 mg/kg) cuanto antes. Las dosis de mantenimiento
de Herceptin i.v. posteriores (esquema de administracion semanal: 2 mg/kg; esquema
de administracion cada 3 semanas: 6 mg/kg) se administraran 7 dias o 21 dias
después, dependiendo de si se esta utilizando un esquema de administracion 1 vez por
semana o cada 3 semanas, respectivamente.

Herceptin s.c.

Si se omite una dosis de Herceptin s.c., se recomienda administrar la siguiente dosis de
600 mg (es decir, la dosis omitida) cuanto antes. El intervalo entre las dosis posteriores
de Herceptin s.c. no debe ser inferior a 3 semanas.

Modificaciones de la dosis

Si el paciente presenta una reaccién relacionada con la infusién (RRI), la infusién de
Herceptin i.v. puede ralentizarse o interrumpirse (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

En los estudios clinicos no se efectud ninguna reduccién de la dosis de Herceptin. Los
pacientes pueden continuar el tratamiento con Herceptin mientras presenten
mielodepresion reversible inducida por la quimioterapia, pero se los debe vigilar
estrechamente para detectar posibles complicaciones de una neutropenia en esos
periodos. Deben observarse las instrucciones especificas para reducir la dosis de la
quimioterapia o suspender su administracion.
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221 Pautas posologicas especiales

Uso en geriatria

Los datos indican que la edad no afecta a la disposicion (distribucion, metabolismo y
eliminacion) de Herceptin (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales). En los
ensayos clinicos, los pacientes de 2 65 afios de edad no recibieron dosis reducidas de
Herceptin.

Uso en pediatria

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Herceptin en pacientes pediatricos
de < 18 afos de edad.

2.3 Contraindicaciones

Herceptin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.

24 Advertencias y precauciones
241 Advertencias y precauciones generales

Para mejorar la trazabilidad de los biomedicamentos, debe registrarse (o declararse)
claramente el nombre comercial y el numero de lote del producto administrado en la
historia clinica del paciente.

El tratamiento con Herceptin debe iniciarse uUnicamente bajo la supervisién de un
médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con cancer.

Reacciones relacionadas con la infusion (RRI) y reacciones relacionadas con la
administracion (RRA)

Tras la administracién de Herceptin se han observado reacciones relacionadas con la
infusion (RRI) y reacciones relacionadas con la administracion (RRA) (v. 2.6 Reacciones
adversas).

Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRI y las RRA
de las reacciones de hipersensibilidad.

Se puede utilizar la premedicacion para reducir el riesgo de RRI y de RRA.

Se han referido casos de RRI y RRA graves, incluidas las siguientes: disnea,
hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, saturaciéon de oxigeno reducida,
dificultad respiratoria, taquiarritmia supraventricular y urticaria (v. 2.6 Reacciones
adversas). Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRlI y RRA. La
interrupcion de la infusion i.v. puede ayudar a controlar dichos sintomas; se puede
reanudar la infusidn cuando los sintomas hayan remitido. Estos sintomas pueden
tratarse con un analgésico/antipirético, como la meperidina o el paracetamol, o un
antihistaminico, como la difenhidramina. Las reacciones graves se han tratado
satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la administracion de oxigeno,
agonistas adrenérgicos B y corticosteroides. En raras ocasiones, estas reacciones se
han asociado a un curso clinico con desenlace mortal. Los pacientes que padecen
disnea en reposo debido al cancer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden
tener mayor riesgo de sufrir una reaccién a la infusion mortal. Por consiguiente, no se
debe administrar Herceptin a estos pacientes.
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Reacciones pulmonares

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de Herceptin i.v. desde la
comercializaciéon. Estos eventos a veces tienen un desenlace mortal y pueden formar
parte de una RRI o ser una reaccion retardada. Asimismo se han referido casos de
neumopatia intersticial, como infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar
agudo e insuficiencia respiratoria.

Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial se encuentran la
administracion previa o concomitante de otros tratamientos antineoplasicos que se
asocian a esta enfermedad, como los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la
radioterapia. Los pacientes que padecen disnea en reposo debido a complicaciones del
cancer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de sufrir
eventos pulmonares. Por consiguiente, no se debe administrar Herceptin a estos
pacientes.

Disfuncion cardiaca

Consideraciones generales

Los pacientes tratados con Herceptin pueden tener un riesgo elevado de presentar una
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la clasificacion de la New York
Heart Association [NYHA]) o una disfuncion cardiaca asintomatica. Estos eventos se
han observado en pacientes tratados con Herceptin en monoterapia o en combinacién
con taxanos después de una quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o
epirubicina). Su intensidad puede ser de moderada a grave, y se ha asociado al
fallecimiento (v. 2.6 Reacciones adversas). Ademas, se debe tener especial precaucion
al tratar a pacientes con riesgo cardiaco elevado (por ejemplo: pacientes con
hipertension arterial, arteriopatia coronaria documentada, insuficiencia cardiaca
congestiva, disfuncién diastdlica, edad avanzada).

Las simulaciones del modelo farmacocinético poblacional indican que el trastuzumab
puede persistir en la circulacion hasta 7 meses después de suspender el tratamiento
con Herceptin i.v. o Herceptin s.c. (v. 3.2 Propiedades farmacocinéticas). Los pacientes
que reciben antraciclinas tras interrumpir el tratamiento con Herceptin también pueden
tener un riesgo elevado de disfuncion cardiaca.

Cuando sea posible, los médicos evitaran el tratamiento a base de antraciclinas hasta 7
meses después de concluir la administracion de Herceptin. En el caso de que se utilicen
antraciclinas, se debe controlar estrechamente la funcion cardiaca del paciente.

Los pacientes aptos para el tratamiento con Herceptin, sobre todo los que hayan
recibido previamente alguna antraciclina, deben someterse a una evaluacion cardiaca
inicial que comprenda la anamnesis y la exploracion fisica, un electrocardiograma
(ECG), y un ecocardiograma o una ventriculografia isotépica (MUGA). El seguimiento
clinico puede facilitar la identificacion de los pacientes que desarrollen una disfuncion
cardiaca, incluidos los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. La
evaluacién del estado cardiaco, tal como se realiza antes de comenzar el tratamiento,
se repetira cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses tras su finalizacion, hasta
que hayan transcurrido 24 meses desde la ultima administracion de Herceptin.

Si el porcentaje de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10 puntos
respecto al valor inicial o hasta un valor <50%, se suspendera la administracién de
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Herceptin y se repetira la evaluaciéon de la FEVI en un plazo de 3 semanas
aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, o si el paciente ha
desarrollado una insuficiencia cardiaca congestiva importante desde el punto de vista
clinico, se planteara decididamente la suspension de Herceptin, salvo si se considera
que los beneficios para el paciente superan a los riesgos.

Se debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo: cada 6-8 semanas) a los
pacientes que presenten una disfuncion cardiaca asintomatica. Si muestran una
reduccion mantenida de la funcién ventricular izquierda pero siguen estando
asintomaticos, el médico debe considerar la suspensién de la terapia salvo si se
considera que los beneficios para el paciente superan a los riesgos.

No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la continuaciéon o la reanudacién
del tratamiento con Herceptin en pacientes que han sufrido una disfuncién cardiaca. Si
durante el tratamiento con Herceptin el paciente desarrolla una insuficiencia cardiaca
sintomatica, se debe administrar el tratamiento habitual para esta afeccion. En los
ensayos clinicos fundamentales, la mayoria de los pacientes que desarrollaron una IC o
una disfuncién cardiaca asintomatica mejoraron con el tratamiento habitual de la IC,
consistente en un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) o un
antagonista de los receptores de la angiotensina (ARA) y un betabloqueante. La
mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos del beneficio
clinico de Herceptin prosiguieron el tratamiento sin sufrir nuevos eventos cardiacos
clinicos.

Cancer de mama metastasico (CMM)

Herceptin y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento del cancer de mama metastésico.

Cancer de mama incipiente (CMI)

En los pacientes con CMI, la evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza antes
de comenzar el tratamiento, se repetira cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses
tras su conclusion, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la Uultima
administracion de Herceptin. Se recomienda prolongar la vigilancia de los pacientes que
reciban quimioterapia con antraciclinas, evaluando su estado una vez al afio hasta que
hayan transcurrido 5 afos desde la ultima administracion de Herceptin, o durante mas
tiempo si se observa un descenso continuo de la FEVI.

Se excluyd de los estudios clinicos con Herceptin como tratamiento adyuvante del
cancer de mama a los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, angina de
pecho que requiriese medicacion, insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-1V segun la
clasificaciéon de la NYHA) o antecedentes de esta afeccion, otras miocardiopatias,
arritmia cardiaca que requiriese medicacion, valvulopatia cardiaca clinicamente
importante, hipertension arterial mal controlada (podian participar pacientes con
hipertension arterial controlada con la medicacion habitual) o derrame pericardico con
compromiso hemodinamico.

Tratamiento adyuvante

Herceptin y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento adyuvante.

En pacientes con CMI se ha observado un aumento de la incidencia de eventos
cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando Herceptin i.v. se administré después de
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una quimioterapia que incluia antraciclinas, en comparacion con la administracion con
un esquema de tratamiento sin antraciclinas, de docetaxel y carboplatino. La incidencia
fue mas pronunciada cuando Herceptin i.v. se administr6 concomitantemente con
taxanos que cuando se administr6 de forma secuencial con los taxanos.
Independientemente del esquema utilizado, la mayoria de los eventos cardiacos
sintomaticos se produjeron en los 18 primeros meses.

Los factores de riesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro estudios del
tratamiento adyuvante a gran escala fueron los siguientes: edad avanzada (>50 afios),
FEVI inicial baja (<565%) y en descenso, FEVI baja antes o después de iniciar el
tratamiento con paclitaxel, tratamiento con Herceptin, y tratamiento previo o
concomitante con antihipertensores. En pacientes que recibieron Herceptin tras concluir
la quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfunciéon cardiaca se asocié a una elevada
dosis acumulada de antraciclinas administrada antes de comenzar el tratamiento con
Herceptin y a un indice de masa corporal alto (IMC >25 kg/m?).

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante

En pacientes con CMI aptos para recibir tratamiento neoadyuvante-adyuvante se usara
Herceptin junto con antraciclinas con precaucién, y siempre y cuando no hayan recibido
quimioterapia previamente. La dosis acumulada maxima de los esquemas de
tratamiento con antraciclinas en dosis bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m?
(doxorubicina) o 360 mg/m? (epirubicina).

Si un paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y Herceptin
como tratamiento neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna quimioterapia
antineoplasica adicional después de la intervencion quirurgica.

La experiencia clinica en el uso como parte del tratamiento neoadyuvante-adyuvante es
limitada en pacientes mayores de 65 afos.

Alcohol bencilico

El alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para
inyectables de los viales multidosis de 440 mg, se ha asociado con reacciones adversas
en recién nacidos y nifios de hasta 3 afios. Cuando se vaya a administrar Herceptin a
un paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe reconstituir con
agua para inyectables y utilizar una sola dosis por vial de Herceptin. Se desechara la
porcion que no se haya utilizado. El agua estéril para inyectables, utilizada para
reconstituir los viales monodosis de 60 mg y 150 mg, no contiene alcohol bencilico.

24.2 Abuso y dependencia del farmaco

No hay datos al respecto.

243 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Herceptin tiene escasa influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Pueden producirse mareos y somnolencia durante el tratamiento con
Herceptin (v. 2.6 Reacciones adversas). Se advertira a los pacientes que sufran
sintomas relacionados con la infusion (v. 2.4 Advertencias y precauciones) que
no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que desaparezcan completamente
los sintomas.
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2.5 Uso en poblaciones especiales

251 Mujeres y hombres con posibilidad de procrear

Fecundidad

No se sabe si Herceptin puede afectar a la capacidad reproductora. En estudios de
reproducciéon en animales no se han evidenciado alteraciones de la fecundidad ni dafios
fetales (v. 3.3.4 Toxicidad en la reproduccion).

Anticoncepcion

Se advertira a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que han de utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Herceptin i.v. 0 Herceptin
s.c. y al menos en los 7 meses siguientes a su conclusion (v. 3.2 Propiedades
farmacocinéticas).

2.5.2 Embarazo

Herceptin no debe administrarse durante el embarazo a no ser que el posible beneficio
para la madre justifique el riesgo para el feto. En el marco del uso desde la
comercializacion, se han descrito casos de alteracion del crecimiento renal o de la
funcién renal del feto en asociacion con oligohidramnios en mujeres embarazadas
tratadas con Herceptin; algunos de estos casos se asociaron a hipoplasia pulmonar del
feto con desenlace mortal. Se advertira a las mujeres que se queden embarazadas de
la posibilidad de dafio fetal. Si se trata con Herceptin a una embarazada, o si una
paciente se queda embarazada mientras recibe Herceptin o en los 7 meses posteriores
a la administracién de la ultima dosis, es conveniente una vigilancia estrecha por parte
de un equipo multidisciplinario.

Parto

No hay datos al respecto.

253 Lactancia

No se sabe si el trastuzumab se secreta en la leche humana. Dado que la
inmunoglobulina G (IgG) humana se secreta en la leche materna, y ya que se
desconoce el posible dafio para el lactante, se evitara la lactancia natural durante el
tratamiento con Herceptin (v. 3.3.5 Otros efectos [Datos preclinicos sobre seguridad)]).

254 Uso en pediatria

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Herceptin en pacientes pediatricos
de menos de 18 anos de edad.

255 Uso en geriatria

Los datos existentes sugieren que la disposicién de Herceptin no se modifica con la
edad (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

2.5.6 Insuficiencia renal

En un analisis farmacocinético poblacional se demostré que la insuficiencia renal no
afecta a la disposicion del trastuzumab.
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2.5.7

No hay datos al respecto.

2.6
2.6.1

En la tabla 1 se resumen las reacciones adversas que se han descrito en asociacion
con el uso de Herceptin en monoterapia o en combinacion con quimioterapia en los
ensayos clinicos fundamentales. Todos los términos incluidos se basan en el porcentaje
mas alto observado en los ensayos clinicos fundamentales.

Insuficiencia hepatica

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Dado que Herceptin se utiliza habitualmente con otros quimioterapicos y con
radioterapia, a menudo es dificil constatar si existe una relaciéon causal entre un evento
adverso y un farmaco en particular o la radioterapia.

Las categorias de frecuencia correspondientes a cada una de las reacciones adversas
se asignan segun la siguiente convencion: muy frecuente (21/10), frecuente (=1/100 a
<1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10
000), de frecuencia desconocida (no puede calcularse a partir de los datos disponibles).
En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden

decreciente de gravedad.

Tabla 1
tratados con

Herceptin en ensayos clinicos

Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes

Clase de 6rganos y
sistemas

Reaccion adversa*

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Rinofaringitis

Muy frecuente

Infeccién Muy frecuente
Gripe Frecuente
Sepsis neutropénica Frecuente
Faringitis Frecuente
Sinusitis Frecuente
Rinitis Frecuente
Infeccion de las vias respiratorias altas | Frecuente
Infeccidn urinaria Frecuente

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Anemia

Muy frecuente

Trombocitopenia

Muy frecuente

Neutropenia febril

Muy frecuente

Disminucion de la cifra de
leucocitos/leucopenia

Muy frecuente

Neutropenia

Muy frecuente

Trastornos del sistema
inmunitario

Hipersensibilidad

Frecuente

Choque anafilactico

Rara

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Disminucion de peso

Muy frecuente

Aumento de peso

Muy frecuente

Disminucion del apetito

Muy frecuente

Trastornos psiquiatricos Insomnio Muy frecuente
Depresion Frecuente
Ansiedad Frecuente

Trastornos del sistema Mareos Muy frecuente

nervioso Cefalea Muy frecuente
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Clase de 6rganos y
sistemas

Reaccion adversa*

Frecuencia

Parestesias

Muy frecuente

Hipoestesia Muy frecuente
Disgeusia Muy frecuente
Hipertonia Frecuente
Neuropatia periférica Frecuente
Somnolencia Frecuente
Trastornos oculares Aumento de la lagrimacién Muy frecuente
Conjuntivitis Muy frecuente
Trastornos del oido y del Sordera Poco frecuente

laberinto

Trastornos cardiacos

Disminucion de la fraccion de eyeccion

Muy frecuente

Taquiarritmia supraventricular™ Frecuente
Insuficiencia cardiaca (congestiva)” Frecuente
Miocardiopatia Frecuente
Palpitaciones’ Frecuentes

Derrame pericardico

Poco frecuente

Trastornos vasculares Linfedema Muy frecuente
Sofocos Muy frecuente
Hipotension arterial™ Frecuente
Hipertension arterial Frecuente
Vasodilatacion Frecuente
Trastornos respiratorios, Disnea’ Muy frecuente
toracicos y mediastinicos Epistaxis Muy frecuente
Dolor bucofaringeo Muy frecuente
Tos Muy frecuente
Rinorrea Muy frecuente
Asma Frecuente
Trastorno pulmonar Frecuente
Derrame pleural’ Frecuente
Neumonia Frecuente
Neumonitis Poco frecuente
Sibilancias Poco frecuente
Trastornos Diarrea Muy frecuente
gastrointestinales Vémitos Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente
Dispepsia Muy frecuente
Estrefimiento Muy frecuente
Estomatitis Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares Dano hepatocelular Frecuente
Ictericia Rara
Trastornos de la piel y del Eritema Muy frecuente
tejido subcutaneo Exantema Muy frecuente
Alopecia Muy frecuente

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar

Muy frecuente

Trastorno ungueal

Muy frecuente

Acné Frecuente
Dermatitis Frecuente
Sequedad cutanea Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente
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Clase de 6rganos y Reaccidén adversa* Frecuencia

sistemas
Exantema maculopapuloso Frecuente
Prurito Frecuente
Onicoclasia Frecuente
Urticaria Poco frecuente

Trastornos Artralgias Muy frecuente

musculoesqueléticos y del | Mialgias Muy frecuente

tejido conjuntivo Artritis Frecuente
Dolor de espalda Frecuente
Dolor 6seo Frecuente
Espasmos musculares Frecuentes
Dolor de cuello Frecuente
Dolor en una extremidad Frecuente

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia Muy frecuente
Dolor toracico Muy frecuente
Escalofrios Muy frecuente
Fatiga Muy frecuente

Enfermedad seudogripal

Muy frecuente

Reaccion relacionada con la infusiéon o
la administracion

Muy frecuente

Dolor

Muy frecuente

Pirexia

Muy frecuente

Edema periférico

Muy frecuente

Inflamacién de mucosas

Muy frecuente

Edema Frecuente
Dolor en el lugar de la inyeccion** Frecuente
Malestar general Frecuente

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Toxicidad ungueal

Muy frecuente

* Reacciones adversas que se identificaron como eventos con una diferencia de incidencia =22% en
comparacioén con el grupo de referencia en al menos uno de los principales ensayos clinicos aleatorizados.
** El dolor en el lugar de la inyeccion se identific6 como una reaccién adversa en el grupo de administracion
s.c. del estudio BO22227. Las reacciones adversas se incluyeron en la categoria de 6rganos y sistemas
afectados (SOC) apropiada y se presentan en una sola tabla segin la mayor incidencia observada en
cualquiera de los ensayos clinicos principales.

" Indica las reacciones adversas que se han notificado en asociacién con un desenlace mortal.

! Indica las reacciones adversas notificadas generalmente en asociacidon con reacciones relacionadas con
la infusidon. No constan los porcentajes especificos de estas reacciones adversas.

Informacién adicional sobre reacciones adversas de interés

Reacciones relacionadas con la infusion (RRI), reacciones relacionadas con la
administracion (RRA) e hipersensibilidad

En todos los estudios clinicos del trastuzumab se observaron RRI y RRA —escalofrios o
fiebre, disnea, hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, saturacion de
oxigeno reducida y dificultad respiratoria— tanto con la formulacion i.v. como con la s.c.
(v. 2.4 Advertencias y precauciones).
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Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRI y las RRA
de las reacciones de hipersensibilidad.

La tasa de RRI y RRA de todos los grados vari6é de unos estudios a otros en funcion de
la indicacion, de si el trastuzumab se administré concomitantemente con quimioterapia o
en monoterapia, y del método de recogida de datos.

En el CMM, la tasa de RRI fue del 49-54% en el grupo del trastuzumab y del 36-58% en
el grupo comparativo (que podia incluir otra quimioterapia). La incidencia de reacciones
graves (grado 23) fue del 5-7% en el grupo del trastuzumab y del 5-6% en el grupo
comparativo.

En el CMI, la tasa de RRI y de RRA fue del 18-54% en el grupo del trastuzumab y del 6-
50% en el grupo comparativo (que podia incluir otra quimioterapia). La incidencia de
reacciones graves (de grado =3) fue del 0,5-6% en el grupo del trastuzumab y del 0,3-
5% en el grupo comparativo.

En el tratamiento neoadyuvante-adyuvante del CMI (BO22227), las tasas de RRI y de
RRA estaban en consonancia con las anteriores y fueron del 37,2% en el grupo de
Herceptin i.v. al 47,8% en el grupo de Herceptin s.c. Las tasas de RRI y de RRA graves
(de grado 3) fueron del 2,0% y 1,7% en los grupos de Herceptin i.v. y Herceptin s.c.,
respectivamente, durante la fase de tratamiento. No se registré ninguna RRI o RRA de
grado 4 0 5.

En casos aislados se observaron reacciones anafilactoides.

Disfuncion cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-IV segun la clasificacion de la NYHA) es
una reaccion adversa a Herceptin frecuente, que se ha asociado a desenlaces mortales.
En los pacientes tratados con Herceptin se han observado signos y sintomas de
disfuncion cardiaca, como disnea, ortopnea, aumento de la tos, edema pulmonar,
galope ventricular o fraccion de eyeccion ventricular reducida (v. 2.4 Advertencias y
precauciones).

Cancer de mama metastasico

Dependiendo de los criterios aplicados para definir la disfuncion cardiaca, la incidencia
en los ensayos fundamentales en el CMM fue del 9-12% en el grupo de Herceptin mas
paclitaxel y del 1-4% en el grupo tratado solo con paclitaxel. Con Herceptin en
monoterapia, la tasa fue del 6-9%. En los pacientes tratados concomitantemente con
Herceptin y una antraciclina mas ciclofosfamida se registré la mayor tasa de disfuncion
cardiaca (27%), que fue significativamente superior a la del grupo tratado solo con una
antraciclina mas ciclofosfamida (7-10%). En un estudio ulterior con control prospectivo
de la funcién cardiaca, la incidencia de insuficiencia cardiaca sintomatica fue del 2,2%
en los pacientes tratados con Herceptin y docetaxel, y del 0% en los que recibieron solo
docetaxel. La mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron una disfuncion cardiaca
en estos ensayos mejoraron con el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca
congestiva.

Cancer de mama incipiente (tratamiento adyuvante)

En tres ensayos clinicos fundamentales del trastuzumab como tratamiento adyuvante
en combinacién con quimioterapia, la incidencia de disfuncion cardiaca de grado 3-4
(insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica) fue similar en los pacientes que
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recibieron quimioterapia sola y en los tratados con Herceptin de forma secuencial
después de un taxano (0,3-0,4%). La tasa mas alta se registré en los pacientes que
recibieron concomitantemente Herceptin y un taxano (2,0%). Al cabo de 3 anos, se
calcul6 que la tasa de eventos cardiacos en los pacientes tratados con AC—P
(doxorubicina mas ciclofosfamida seguidas de paclitaxel) + H (trastuzumab) era del
3,2%, frente al 0,8% en los que recibieron AC—P. No se observé ningliin aumento de la
incidencia acumulada de eventos cardiacos con el seguimiento adicional a los 5 afos.

A los 5,5 afnos, la tasa de eventos cardiacos sintomaticos o de alteracion de la FEVI era,
respectivamente, del 1,0%, 2,3% y 1,1% en los grupos de AC—D (doxorubicina +
ciclofosfamida seguidas de docetaxel)) AC—DH (doxorubicina + ciclofosfamida
seguidas de docetaxel + ftrastuzumab) y DCarbH (docetaxel, carboplatino y
trastuzumab). La tasa de insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (grado 3-4 segun
los criterios terminoldégicos comunes para eventos adversos del National Cancer
Institute [NCI-CTCAE]) a los 5 anos fue del 0,6%, 1,9% y 0,4% en los grupos de AC—D,
AC—DH y DCarbH, respectivamente. En conjunto, el riesgo de sufrir eventos cardiacos
sintomaticos fue bajo y similar en los grupos de AC—D y DCarbH. En comparacion con
los grupos de AC—D y DCarbH, el riesgo de eventos cardiacos sintomaticos fue mayor
en el grupo de AC—DH, como se dedujo del aumento continuo de la tasa acumulada de
eventos cardiacos sintomaticos o de alteracion de la FEVI hasta el 2,3%, frente al 1%,
aproximadamente, en los dos grupos comparativos (AC—D y DCarbH).

Cuando Herceptin se administré tras concluir la quimioterapia adyuvante, se observo
insuficiencia cardiaca de clase IlI-1V de la NYHA en el 0,6% de los pacientes del grupo
que recibio tratamiento durante 1 afio tras una mediana de seguimiento de 12 meses.
Después de una mediana de seguimiento de 3,6 afios, la incidencia de insuficiencia
cardiaca congestiva y de disfuncion ventricular izquierda graves tras 1 afo de
tratamiento con Herceptin se mantuvo baja, en el 0,8% y el 9,8%, respectivamente.

En el estudio BO16348, después de una mediana de seguimiento de 8 afos, la
incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva grave (clase llI-IV de la NYHA) en el
grupo de tratamiento con Herceptin durante 1 ano fue del 0,8%, y la tasa de disfuncion
ventricular izquierda leve sintomatica y asintomatica fue del 4,6%.

La reversibilidad de la insuficiencia cardiaca congestiva grave (definida como una
secuencia de al menos dos valores consecutivos de FEVI 250% después del evento)
fue evidente en el 71,4% de los pacientes tratados con Herceptin. Se demostré la
reversibilidad de la disfuncién ventricular izquierda leve sintomatica y asintomatica en el
79,5% de los pacientes. Aproximadamente el 17% de los eventos relacionados con la
disfuncion cardiaca tuvieron lugar tras concluir el tratamiento con Herceptin.

En el analisis conjunto de los estudios NSABP B-31 y NCCTG N9831, con una mediana
de seguimiento de 8,1 afios en el grupo de AC—PH (doxorubicina mas ciclofosfamida,
seguidas de paclitaxel mas trastuzumab), la incidencia por paciente de disfuncion
cardiaca de reciente diagndstico —determinada mediante la FEVI— no cambi6 en
comparacion con el analisis realizado tras una mediana de seguimiento de 2,0 afios en
el grupo de AC—PH: el 18,5% de los pacientes del grupo de AC—PH presentaron una
disminucion de la FEVI 210% hasta un valor <50%. Se notificd la reversibilidad de la
disfuncién ventricular izquierda en el 64,5% de los pacientes que sufrieron una
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica en el grupo de AC—PH, estando
asintomaticos en el ultimo seguimiento, y en el 90,3% de los que presentaron una
recuperacion completa o parcial de la FEVI.
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Cancer de mama incipiente (tratamiento neoadyuvante-adyuvante)

En el ensayo fundamental MO16432, se administré Herceptin junto con quimioterapia
neoadyuvante que incluia 3 ciclos de doxorubicina (dosis acumulada de 180 mg/m?). La
incidencia de disfuncién cardiaca sintomatica fue del 1,7% en el grupo de Herceptin.

En el ensayo fundamental BO22227, Herceptin se administré concomitantemente con
quimioterapia neoadyuvante que incluia 4 ciclos de epirubicina (dosis acumulada de 300
mg/m?); al cabo de mas de 70 meses (mediana del seguimiento), la incidencia de
insuficiencia cardiaca o insuficiencia cardiaca congestiva fue del 0,3% en el grupo de
Herceptin i.v. y del 0,7% en el grupo de Herceptin s.c. En pacientes de menor peso (<59
kg, el cuartil de peso inferior), la dosis fija usada en el grupo de Herceptin s.c. no se
asocidé a un aumento del riesgo de sufrir eventos cardiacos o una caida significativa de
la FEVI.

Cancer gastrico avanzado

En el estudio BO18255, en la preseleccion, la mediana del valor de la FEVI fue del 64%
(intervalo: 48-90%) en el grupo tratado con fluoropirimidina mas cisplatino (FP) y del
65% (intervalo: 50-86%) en el grupo tratado con Herceptin i.v. mas fluoropirimidina y
cisplatino (H + FP).

La mayoria de las disminuciones de la FEVI observadas en el estudio BO18255 fueron
asintomaticas, con la excepcidon de un paciente en el grupo que contenia Herceptin, en
el que la disminucion de la FEVI coincidié con una insuficiencia cardiaca.

Tabla 2 Resumen del cambio de la FEVI respecto al inicio del estudio (estudio

BO18255)

Disminucion de la FEVI:
Menor valor posterior a la
preseleccion

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

Trastuzumab/fluoropirimidina/
Cisplatino (n = 294)
(% de pacientes en cada grupo
de tratamiento)

Disminucién de la FEVI >10% 1,1% 4,6%
hasta un valor <50%*

Valor absoluto <50% 1,1% 5,9%
Disminucién de la FEVI >10% 11,8% 16,5%

hasta un valor 250%*

* Solo incluye a los pacientes en los que el método de evaluacidn en esa visita es el mismo que en la
evaluacion inicial (FP: n = 187; H +FP: n = 237).

Tabla 3

Eventos adversos cardiacos (estudio BO18255)

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

Trastuzumab/fluoropirimidina/
Cisplatino (n = 294)
(% de pacientes en cada grupo
de tratamiento)

Total de eventos cardiacos

6%

6%

Grado =3 segun la version 3.0
de los criterios terminoldgicos
comunes para eventos
adversos del National Cancer
Institute (NCI-CTCAE)

*3%

**1%

* 9 pacientes presentaron 9 eventos.
** 4 pacientes presentaron 5 eventos.

En general, no hubo diferencias significativas en cuanto a la disfuncion cardiaca entre el
grupo de tratamiento y el grupo comparativo.
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Toxicidad hematica

Cancer de mama

La toxicidad hematica es infrecuente tras administrar Herceptin i.v. en monoterapia a
pacientes con cancer metastasico. Se han descrito casos de leucopenia,
trombocitopenia y anemia de grado 3 segun la clasificacion de la OMS en <1% de los
pacientes. No se ha observado ninguna reaccion adversa de grado 4 segun la
clasificacion de la OMS. La toxicidad hematica de grado 3-4 segun la clasificacion de la
OMS aumento en los pacientes tratados con la combinacion de Herceptin y paclitaxel en
comparacion con los que recibieron paclitaxel solo (34% frente al 21%). También
aumento la toxicidad hematica en los pacientes tratados con Herceptin y docetaxel, en
comparacion con los que recibieron docetaxel solo (neutropenia de grado 3-4: 32%
frente al 22%, segun los criterios NCI-CTCAE). La incidencia de neutropenia febril y
septicemia neutropénica también aumento en los pacientes tratados con Herceptin mas
docetaxel (23% frente al 17% en los que recibieron docetaxel solo).

Segun los criterios NCI-CTCAE, el 0,4% de los pacientes tratados con Herceptin en el
estudio BO16348 experimentaron un cambio de 3 0 4 grados respecto al valor inicial, en
comparacion con el 0,6% en el grupo de observacion.

Cancer gastrico avanzado

Los eventos adversos de grado =3 de la clase (SOC) de trastornos de la sangre y del
sistema linfatico con una incidencia 21% que se notificaron con mayor frecuencia se
presentan en la siguiente tabla, por tratamiento administrado.

Tabla 4 Eventos adversos de grado 23 notificados frecuentemente en la clase
(SOC) de trastornos de la sangre y del sistema linfatico

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

Trastuzumab/fluoropirimidina/
Cisplatino (n = 294)
(% de pacientes en cada grupo
de tratamiento)

Neutropenia

30%

27%

Anemia

10%

12%

Neutropenia febril

3%

5%

Trombocitopenia

3%

5%

El porcentaje total de pacientes que sufrieron un evento adverso de grado =3 segun la
version 3.0 de los criterios terminoldgicos comunes para eventos adversos del National
Cancer Institute (NCI-CTCAE) clasificado en esta categoria fue del 38% en el grupo de
FP y del 40% en el grupo de FP + H.

En general, no hubo diferencias significativas en cuanto a la hematotoxicidad entre el
grupo de tratamiento y el grupo comparativo.

Toxicidad hepatica y renal

Cancer de mama

Se ha observado toxicidad hepatica de grado 3-4 segun la clasificacién de la OMS en el
12% de los pacientes tras administrar Herceptin i.v. en monoterapia contra el cancer
metastasico. Esta toxicidad se asocio a progresion de la enfermedad en el higado en el
60% de estos pacientes.
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La toxicidad hepatica de grado 3-4 segun la clasificacion de la OMS se observd con
menor frecuencia en los pacientes tratados con Herceptin i.v. y paclitaxel que en los que
recibieron paclitaxel solo (7% y 15%, respectivamente). No se observo toxicidad renal
de grado 3-4 segun la clasificacion de la OMS.

Cancer gastrico avanzado

En el estudio BO18255, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
toxicidad hepatica y renal entre los dos grupos de tratamiento.

La toxicidad renal de grado =3 segun los NCI-CTCAE (version 3.0) no fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron Herceptin i.v. en comparacion
con los del grupo de F + P (3% y 2%, respectivamente).

Eventos adversos de grado =3 segun los criterios NCI-CTCAE (version 3.0) de la clase
de los trastornos hepatobiliares: La hiperbilirrubinemia fue el unico evento adverso
notificado, y su incidencia no fue significativamente mayor en los pacientes que
recibieron Herceptin i.v. que en los del grupo de F + P (1% y <1%, respectivamente).

Diarrea
Cancer de mama

El 27% de los pacientes tratados con Herceptin i.v. en monoterapia contra el cancer
metastasico presentaron diarrea. También se ha observado un aumento de la incidencia
de diarrea, principalmente de intensidad leve a moderada, en los pacientes tratados con
Herceptin mas paclitaxel en comparacion con los que recibieron paclitaxel solo.

En el estudio BO16348, el 8% de los pacientes tratados con Herceptin presentaron
diarrea durante el primer afio de tratamiento.

Cancer gastrico avanzado

En el estudio BO18255, presentaron diarrea de cualquier grado 109 pacientes (37%) del
grupo de tratamiento que contenia Herceptin y 80 pacientes (28%) en el grupo
comparativo. Usando la version 3.0 de los criterios NCI-CTCAE, el porcentaje de
pacientes que sufrieron diarrea de grado =3 fue del 4% en el grupo de FP y del 9% en el
grupo de FP + H.

Infeccion

En los pacientes tratados con Herceptin, se ha observado un aumento de la incidencia
de infecciones, principalmente infecciones leves de las vias respiratorias altas de poca
importancia clinica o infecciones relacionadas con el catéter.

Cambio del tratamiento con Herceptin i.v. a Herceptin s.c. y viceversa

En el estudio MO22982, se investigd el cambio de Herceptin i.v. por Herceptin s.c., y
viceversa, en pacientes con CMI HER2-positivo, con el objetivo principal de evaluar la
preferencia de los pacientes por la infusiéon de Herceptin i.v. o la inyeccién de Herceptin
s.c. En este ensayo, se investigaron 2 cohortes (en una se utilizd Herceptin s.c. en vial y
en la otra Herceptin s.c. en IUSU) usando un disefio cruzado de dos grupos; se asigné
aleatoriamente a los pacientes a una de estas dos secuencias diferentes de tratamiento
con Herceptin cada 3 semanas: Herceptin i.v. (ciclos 1-4) — Herceptin s.c. (ciclos 5-8),
o Herceptin s.c. (ciclos 1-4) — Herceptin i.v. (ciclos 5-8). El 20,3% de los pacientes no
habian recibido previamente Herceptin i.v. y el 79,7% habian estado expuestos
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anteriormente a Herceptin i.v. como parte del tratamiento adyuvante en curso del CMI
HER2-positivo. En general, los pacientes toleraron bien el cambio de Herceptin i.v. por
Herceptin s.c. y viceversa. Las tasas de eventos adversos graves, eventos adversos de
grado 3 y suspensiones del tratamiento debido a eventos adversos antes del cambio de
tratamiento (ciclos 1-4) fueron bajas (<5%) y similares a las tasas posteriores al cambio
del tratamiento (ciclos 5-8). No se notificd ningun evento adverso de grado 4 o 5.

Sequridad y tolerabilidad de Herceptin s.c. en pacientes con CMI

En el estudio MO28048, se investigaron la seguridad y la tolerabilidad de Herceptin s.c.
como tratamiento adyuvante en pacientes con CMI HER2-positivo incluidos en una
cohorte de tratamiento con Herceptin s.c. en viales (n = 1868 pacientes, incluidos 20
pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante) o en una cohorte de tratamiento
con Herceptin s.c. en IUSU (n = 710 pacientes, incluidos 21 pacientes que recibieron
terapia neoadyuvante). En el analisis principal, la mediana de seguimiento de los
pacientes incluidos fue de hasta 23,7 meses. No se observaron nuevos problemas de
seguridad y los resultados estaban en consonancia con el conocido perfil de seguridad
de Herceptin i.v. y Herceptin s.c. Ademas, el tratamiento de pacientes con menor peso
corporal con una dosis fija de Herceptin s.c. en el tratamiento adyuvante del CMI no se
asocid a un riesgo mayor en cuanto a la seguridad, los eventos adversos y los eventos
adversos graves, en comparacion con los pacientes con peso corporal mayor. Los
resultados finales del estudio BO22227 tras una mediana de seguimiento superior a 70
meses (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia) fueron coherentes también con el perfil de
seguridad conocido de Herceptin i.v. y Herceptin s.c., y no se observaron nuevos
problemas de toxicidad.

2.6.2 Experiencia poscomercializacion

Desde la comercializacién, se han identificado las siguientes reacciones adversas con
Herceptin (tabla 5).

Tabla 5 Reacciones adversas notificadas desde la comercializacion
Clase de 6rganos y sistemas Reaccion adversa
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Hipoprotrombinemia
Trombocitopenia autoinmunitaria
Trastornos del sistema inmunitario Reaccion anafilactoide
Reaccion anafilactica
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Sindrome de lisis tumoral
Trastornos oculares Madarosis
Trastornos cardiacos Choque cardiogénico
Taquicardia
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Broncoespasmo

Saturacién de oxigeno reducida

Insuficiencia respiratoria

Neumopatia intersticial

Infiltracion pulmonar

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Dificultad respiratoria

Fibrosis pulmonar

Hipoxia

Edema laringeo
Trastornos renales y urinarios Glomerulonefropatia

Insuficiencia renal
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales Hipoplasia pulmonar
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Clase de d6rganos y sistemas Reaccion adversa

Hipoplasia renal

Oligohidramnios

2.6.3

La tabla 6 muestra los eventos adversos que histéricamente se han notificado en
pacientes que han recibido Herceptin. No se ha hallado ningun indicio de una relacién
causal entre Herceptin y estos eventos, por lo que a efectos de notificacion

Eventos adversos

reglamentaria no se los considera eventos que deban esperarse.

Tabla 6 Eventos adversos
Clase de 6rganos y sistemas Evento adverso
Infecciones e infestaciones Meningitis
Bronquitis
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Leucemia
Trastornos del sistema nervioso Trastorno cerebrovascular
Letargo
Coma
Trastornos del oido y del laberinto Vértigo
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Hipo
Disnea de esfuerzo
Trastornos gastrointestinales Gastritis
Pancreatitis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Dolor musculoesquelético

Trastornos renales y urinarios

Disuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Dolor mamario

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Molestia toracica

2.7 Sobredosis

Herceptin i.v.

No existe experiencia acerca de la sobredosis en ensayos clinicos en el ser humano. No
se han estudiado dosis Unicas superiores a 10 mg/kg.

Herceptin s.c.

Se han administrado dosis Unicas de hasta 960 mg sin que se notificaran efectos

adversos.

2.8 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de

interaccion

No se ha realizado en el ser humano ningun estudio formal de interacciones
farmacologicas con Herceptin. No se han observado interacciones clinicamente
importantes entre Herceptin y la medicacién concomitante utilizada en los ensayos
clinicos (v. 3.2 Propiedades farmacocinéticas).
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En estudios en los que se administré Herceptin en combinacion con docetaxel,
carboplatino, o anastrozol, la farmacocinética de estos farmacos no se vio alterada, ni
tampoco la farmacocinética del trastuzumab.

Las concentraciones de paclitaxel y doxorubicina (asi como las de sus metabolitos
principales, 6-a hidroxil-paclitaxel [POH] y doxorubicinol [DOL]) no se alteraron en
presencia de trastuzumab. Sin embargo, el trastuzumab puede elevar la exposicion
global de un metabolito de la doxorubicina, la 7-desoxi-13 dihidro-doxorubicinona (D7D).
No se conoce la actividad biolégica de la D7D ni la repercusién clinica de la elevacién
de este metabolito. No se observaron cambios en las concentraciones de trastuzumab
en presencia de paclitaxel y doxorubicina.

Los resultados de un subestudio de interacciones farmacoldgicas en el que se evaluo la
farmacocinética de la capecitabina y el cisplatino usados con o sin trastuzumab
indicaron que la exposicion a los metabolitos bioactivos (por ejemplo: 5-FU) de la
capecitabina no se vio afectada por la administracion concomitante de cisplatino o de
cisplatino mas trastuzumab. No obstante, la propia capecitabina mostré una mayor
concentracién y una semivida mas prolongada cuando se combiné con trastuzumab.
Los datos también indicaron que en la farmacocinética del cisplatino no influyé el uso
concomitante de capecitabina o de capecitabina mas trastuzumab.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
31 Propiedades farmacodinamicas
3.1.1 Mecanismo de accion

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que actua
selectivamente en el dominio extracelular del receptor 2 del factor del crecimiento
epidérmico humano (HER2). Este anticuerpo pertenece al isotipo IgG; y contiene
regiones estructurales humanas y regiones determinantes de la complementariedad de
un anticuerpo murino anti-p185 HER2 que se une al HER2 humano.

El protooncogén HERZ2 o c-erbB2 codifica una sola proteina transmembranaria de tipo
receptor, de 185 kDa y estructuralmente relacionada con el receptor del factor de
crecimiento epidérmico. En el 15-20% de los casos de cancer de mama primario se
observa sobreexpresion de HER2. La tasa global de positividad respecto a HER2 en el
cancer gastrico avanzado, tal como se observo durante la preseleccion del estudio
BO18255, es del 15% en los tumores IHQ3+ e IHQ2+/FISH+ o del 22,1% cuando se
aplicod la definicion mas amplia de IHQ3+ o FISH+. La amplificacion del gen HERZ2
conlleva una mayor expresion de la proteina HER2 en la superficie de estas células
tumorales, lo cual se traduce en una proteina HER2 constitutivamente activada.

En los estudios realizados se ha evidenciado que la supervivencia sin cancer en
pacientes con cancer de mama cuyos tumores presentan amplificacion o
sobreexpresion de HER2 es mas breve que en pacientes con tumores sin amplificacion
0 sobreexpresion de HER2.

Tanto en los ensayos in vitro como en animales, se ha demostrado que el trastuzumab
inhibe la proliferacion de células tumorales humanas que sobreexpresan HERZ2.
También se ha demostrado in vitro que la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos del trastuzumab tiene lugar preferentemente en las células cancerosas que
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sobreexpresan HER2 con respecto a las células cancerosas sin sobreexpresion de
HER2.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia

Cancer de mama metastdsico

Herceptin en monoterapia se ha utilizado en ensayos clinicos en pacientes con CMM
cuyos tumores presentaban sobreexpresion de HER2 y no habian respondido a uno o
mas esquemas de quimioterapia administrados como tratamiento del cancer
metastasico.

Herceptin también se ha administrado en ensayos clinicos en combinacion con
paclitaxel o una antraciclina (doxorubicina o epirubicina) mas ciclofosfamida como
tratamiento de primera linea de pacientes con CMM con sobreexpresiéon de HER2.

Pacientes que habian recibido previamente quimioterapia adyuvante que incluia
antraciclinas fueron tratados con paclitaxel (175 mg/m?en infusién durante 3 horas) con
o sin Herceptin. Los pacientes podian recibir tratamiento con Herceptin hasta la
progresion tumoral.

Con Herceptin en monoterapia como tratamiento de segunda o tercera linea de mujeres
con CMM con sobreexpresién de HER2, se obtuvo una tasa de respuesta tumoral global
del 15% y la mediana de la supervivencia fue de 13 meses.

La combinacién de Herceptin con paclitaxel como tratamiento de primera linea de
mujeres con CMM con sobreexpresion de HER2 prolonga significativamente la mediana
de tiempo transcurrido hasta la progresion en comparacion con paclitaxel solo. El
aumento de la mediana del tiempo transcurrido hasta la progresion en las pacientes
tratadas con Herceptin y paclitaxel es de 3,9 meses (6,9 meses en comparacion con 3,0
meses). La respuesta tumoral y la tasa de supervivencia al cabo de 1 afio también
aumentan con Herceptin mas paclitaxel en comparacion con el paclitaxel solo.

En un ensayo clinico comparativo y aleatorizado se ha estudiado también Herceptin en
combinacion con docetaxel como tratamiento de primera linea de mujeres con CMM. La
combinacion de Herceptin y docetaxel elevd significativamente la tasa de respuesta
(61% frente al 34%) y prolongd la mediana del tiempo transcurrido hasta la progresion
tumoral (en 5,6 meses) en comparacion con las pacientes tratadas con docetaxel solo.
La mediana de la supervivencia también aumenté significativamente con esta biterapia
en comparacion con las pacientes que recibieron docetaxel solo (31,2 frente a 22,7
meses).

Tratamiento de combinacion con Herceptin y anastrozol

Se ha estudiado la combinacion de Herceptin y anastrozol como tratamiento de primera
linea del CMM en pacientes con tumores con sobreexpresion de HER2 y con receptores
hormonales (es decir, receptores de estrégenos [RE], receptores de progesterona [RP]
o ambos). La supervivencia sin progresion (SSP) fue 2 veces mas prolongada en el
grupo de Herceptin mas anastrozol que en el grupo de anastrozol solo (4,8 meses y 2,4
meses, respectivamente). Con la biterapia también se observé una mejoria de otros
parametros, como la respuesta global (16,5% frente al 6,7%), la tasa de beneficio clinico
(42,7% frente al 27,9%) y el tiempo transcurrido hasta la progresion (4,8 meses frente a
2,4 meses). En lo que respecta al tiempo transcurrido hasta la respuesta y la duracion
de esta, no se hallaron diferencias entre los grupos. La mediana de la supervivencia
global aumentd en 4,6 meses en los pacientes del grupo de la biterapia. Aunque la
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diferencia no fue estadisticamente significativa, mas de la mitad de los pacientes del
grupo de anastrozol en monoterapia pasaron a recibir el esquema de tratamiento con
Herceptin tras la progresién tumoral. El 52% de los pacientes tratados con Herceptin
mas anastrozol sobrevivieron al menos 2 afos, frente al 45% de los que recibieron
anastrozol solo.

Cancer de mama incipiente

En el marco del tratamiento adyuvante, Herceptin se investigd en 4 ensayos de fase |l
multicéntricos, aleatorizados y a gran escala.

El estudio BO16348 se disend para comparar el tratamiento durante 1 y 2 afos
con Herceptin administrado cada 3 semanas con la observacion en pacientes con
CMI HER2-positivo tras la cirugia, la quimioterapia establecida y la radioterapia (si
procedia). Ademas, se hizo una comparacion del tratamiento con Herceptin
durante 2 anos con el tratamiento con Herceptin durante 1 afo. Los pacientes
asignados al tratamiento con Herceptin recibieron una dosis inicial de carga de
8 mg/kg y a continuaciéon una dosis de 6 mg/kg cada 3 semanas durante 1 o 2
anos.

Los estudios NSABP-B31 y NCCTG N9831, que han sido objeto de un analisis
conjunto, fueron disefiados para evaluar la utilidad clinica de la combinacién de
Herceptin i.v. con paclitaxel tras la quimioterapia con una antraciclina y
ciclofosfamida (AC). Por otra parte, en el estudio NCCTG N9831 se evalu6
también la adicién secuencial de Herceptin a la quimioterapia con AC-paclitaxel en
pacientes con CMI HER2-positivo, después de la cirugia.

El estudio BCIRG 006 fue disefiado para evaluar la biterapia con Herceptin i.v. y
docetaxel, bien tras la quimioterapia AC, bien en combinacion con docetaxel y
carboplatino, en pacientes con CMI HER2-positivo, tras la cirugia.

En el estudio BO16348, el CMI se limité al adenocarcinoma primario de mama invasivo
y operable con afectacién de ganglios linfaticos axilares o sin afectacion de los ganglios
axilares en el caso de los tumores con un diametro =1 cm.

Los resultados sobre la eficacia obtenidos en el estudio BO16348 se resumen en la
tabla siguiente.

Tabla 7 Resultados relativos a la eficacia (estudio BO16348): Resultados tras
12 meses* y 8 afnos** de seguimiento (mediana)
Mediana del seguimiento Mediana del seguimiento
12 meses 8 afos
Parametro Observacion Herceptin Observacion Herceptin
n=1693 1 afio n=1697** 1 afio
n=1693 n=1702***

Supervivencia sin cancer

- N.° de pacientes con evento

- N.° de pacientes sin evento

p respecto a la observaciéon
Cociente de riesgos instantaneos
frente a la observacion

219 (12,9%) 127 (7,5%)
1474 (87,1%) 1566 (92,5%)
<0,0001
0,54

570 (33,6%)
1127 (66,4%)

471 (27,7%)
1231 (72,3%)

<0,0001

0,76
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Supervivencia sin recidiva

- N.° de pacientes con evento 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) 399 (23,4%)
- N.° de pacientes sin evento 1485 (87,7%) 1580 (93,3%) 1191 (70,2%) 1303 (76,6%)
p respecto a la observacion <0,0001 <0,0001

Cociente de riesgos instantaneos 0,51 0,73

frente a la observacion

Supervivencia sin metastasis a

distancia

- N.° de pacientes con evento 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)
- N.° de pacientes sin evento 1508 (89,1%) 1594 (94,6%) 1209 (71,2%) 1303 (76,6%)
p respecto a la observacion <0,0001 <0,0001

Cociente de riesgos instantaneos 0,50 0,76

frente a la observacion

Supervivencia global (muerte)

- N.° de pacientes con evento 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- N.° de pacientes sin evento 1653 (97,6%) 1662 (98,2%) 1347 (79,4%) 1424 (83,7%)
p respecto a la observacion 0,24 0,0005

Cociente de riesgos instantaneos 0,75 0,76

frente a la observacion

* La covariable principal de valoracion de la SSC con el tratamiento durante 1 afio en comparacion con la
observacion alcanzo el limite estadistico predefinido.
** Andlisis final (incluido el cambio del 52% de los pacientes del grupo de observacién a la administracion

de Herceptin).

*** Hay una discrepancia en el tamafo global de la muestra a causa de un pequefio numero de pacientes
que fueron aleatorizadas después de la fecha limite de obtencién de datos para el andlisis del seguimiento
de 12 meses de mediana.

Los resultados sobre la eficacia obtenidos en el analisis provisional de la eficacia
superaron el limite estadistico preespecificado en el protocolo para la comparacién de 1
ano de tratamiento con Herceptin con la observacion. Tras una mediana de seguimiento
de 12 meses, el cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio [HR]) de la supervivencia
sin cancer (SSC) fue de 0,54 (IC 95%: 0,44-0,67), lo que se traduce en un beneficio
absoluto, en lo que a la tasa de supervivencia sin cancer (SSC) a los 2 afos se refiere,
de 7,6 puntos porcentuales (85,8% frente al 78,2%) a favor del grupo de Herceptin.

Se realizé un analisis final tras un seguimiento de 8 afios (mediana), en el que se puso
de manifiesto que 1 ano de tratamiento con Herceptin se asociaba a una reduccion del
riesgo del 24% en comparacion con solamente observacion (HR: 0,76; IC 95%: 0,67-
0,86). En términos de tasa de SSC a los 8 anos, esto significa un beneficio absoluto de
6,4 puntos porcentuales a favor del tratamiento con Herceptin durante 1 afo.

En este analisis final, la ampliaciéon del tratamiento con Herceptin a 2 afos no reveld
ningun beneficio adicional respecto al tratamiento durante 1 afo —SSC: HR en la
poblacién por intencién de tratar (ITT) durante 2 afios frente a 1 ano: 0,99 (IC 95%:
0,87-1,13), p = 0,90; SG: HR: 0,98 (IC 95%: 0,83-1,15); p = 0,78—. La tasa de
disfuncion cardiaca asintomatica se elevd en el grupo de tratamiento durante 2 afios
(8,1% frente al 4,6% en el grupo de tratamiento de 1 ano). En el grupo de tratamiento
durante 2 afios hubo mas pacientes con al menos una reaccién adversa de grado 3 0 4
(20,4%) que en el grupo de tratamiento durante 1 afio (16,3%).

En el analisis conjunto de los estudios NSABP B-31 y NCCTG N9831, el CMI se limit6 a
las mujeres con cancer de mama de alto riesgo operable, definido como tumores HER2-
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positivos y afectacion de ganglios linfaticos axilares o tumores HER2-positivos sin
afectacién de ganglios axilares con caracteristicas de alto riesgo (tamafno tumoral >1 cm
y sin receptores de estrégenos o tamafio tumoral >2 cm independientemente del estado
respecto a los receptores hormonales). Herceptin se administré en combinacién con
paclitaxel, después de la quimioterapia AC. El paclitaxel se administré del siguiente
modo:

° paclitaxel i.v.: 80 mg/m? en infusién i.v. continua, administrado cada semana
durante 12 semanas;

° paclitaxel i.v.: 175 mg/m? en infusién i.v. continua, administrado cada 3 semanas
durante 4 ciclos (dia 1 de cada ciclo).

Tabla 8
analisis
el momento del

Resumen de los resultados relativos a la eficacia obtenidos en el
conjunto de los estudios NSABP B-31 y NCCTG 9831 en
analisis definitivo de la SSC*

Parametro AC—P AC—PH pen Cociente de
(n=1679) (n=1672) comparacion riesgos
con AC—P instantaneos
en
comparacién
con AC—P
(IC 95%)
Supervivencia sin cancer
N.° de pacientes con evento 261 (15,5) 133 (8,0) <0,0001 0,48

(%) (0,39-0,59)

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

Muerte (evento de SG)
N.° de pacientes con evento 92 (5,5) 62 (3,7) 0,014* 0,67
(%) (0,48-0,92)

A: doxorubicina; C: ciclofosfamida; H: trastuzumab; P: paclitaxel.
* Tras una mediana de duracién del seguimiento de 1,8 afios en las pacientes del grupo de AC—P y de 2,0

afios en las pacientes del grupo de AC—PH.

** El valor p de la SG no supero el limite estadistico preespecificado para la comparacion de AC—PH con
AC—P.

Fuente: Tabla 15 del informe de estudio clinico: Andlisis conjunto de los estudios B-31 y N9831, 4 de
febrero de 2006, Genentech, Inc.

En cuanto a la variable de valoracion principal, la SSC, la adicién de Herceptin a la
quimioterapia con paclitaxel se tradujo en una disminucion del 52% del riesgo de
recidiva. El cociente de riesgos instantaneos muestra un beneficio absoluto en cuanto a
la SSC a los 3 anos de 11,8 puntos porcentuales (87,2% frente al 75,4%) a favor del
grupo de AC—PH (Herceptin).

El analisis final preplanificado de la SG a partir del analisis conjunto de los estudios
NSABP

B-31 y NCCTG N9831 se llevo a cabo cuando se hubieron registrado 707 fallecimientos
(mediana del seguimiento de 8,3 afos en el grupo de AC—PH). El tratamiento con
AC—PH se tradujo en un aumento estadisticamente significativo de la SG en
comparacion con AC—P (HR estratificada = 0,64; IC 95%: 0,55-0,74; valor p de la
prueba del orden logaritmico <0,0001). Al cabo de 8 anos, se calculdé que la tasa de
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supervivencia era del 86,9% en el grupo de AC—»PH y del 79,4% en el grupo de AC—P,
es decir, un beneficio absoluto de 7,4% (IC 95%: 4,9-10,0%).

Los resultados finales relativos a la SG del analisis conjunto de los estudios NSABP B-
31y NCCTG N9831 se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 9 Analisis final de la supervivencia global en el andlisis conjunto de los
ensayos NSABP B-31 y NCCTG N9831

Parametro AC—P AC—PH pen Cociente de
(n=2032) (n=2031) comparacion riesgos
con AC—P instantaneos
en
comparaciéon
con AC—P
(IC 95%)

Muerte (evento de SG)
N.° de pacientes con evento 418 (20,6%) 289 (14,2%) <0,0001 0,64
(%) (0,55-0,74)

A: doxorubicina; C: ciclofosfamida; H: trastuzumab; P: paclitaxel; SG: supervivencia global.

En el estudio BCIRG 006, las pacientes con CMI HER2-positivo se limitaron a las que
tenian afectacién ganglionar o a las pacientes de alto riesgo sin afectacion ganglionar,
definidas como aquellas que no tenian ningun ganglio linfatico afectado (pNO) y
presentaban al menos uno de los siguientes factores: tamafio tumoral >2 cm, tumor sin
receptores de estrogenos y sin receptores de progesterona, grado histolégico o nuclear
2-3 o0 edad <35 afios. Se administré Herceptin en combinacion con docetaxel después
de la quimioterapia con AC (AC—DH) o en combinacion con docetaxel y carboplatino
(DCarbH).

El docetaxel se administré de este modo:

o 100 mg/m? en infusién i.v. de 1 hora, cada 3 semanas durante 4 ciclos (dia 2 del
primer ciclo y dia 1 de cada ciclo siguiente), o bien

° 75 mg/m? en infusién i.v. de 1 hora, cada 3 semanas durante 6 ciclos (dia 2 del
primer ciclo y posteriormente dia 1 de cada ciclo).

A la administracion de docetaxel siguié la de carboplatino (para un ABC diana de
6 mg/ml/min), en infusion i.v. de 30-60 minutos, cada 3 semanas durante un total de 6
ciclos.

Los resultados relativos a la eficacia obtenidos en el estudio BCIRG 006 se resumen en
las siguientes tablas.

25




Herceptin (Ro 45-2317 and GN 1450)

CDS 21.0
Tabla 10 Cuadro general de los analisis de la eficacia de AC—D en
comparacion con AC—DH (BCIRG 006)
Parametro AC—D AC—DH p en comparacion Cociente de
(n=1073) (n=1074) con AC—D riesgos
(prueba del orden | instantaneos en
logaritmico) comparacion
con AC—D
(IC 95%)
Supervivencia sin cancer
N.° de pacientes con 195 134 <0,0001 0,61 (0,49-0,77)
evento
Metéastasis a distancia
N.° de pacientes con 144 95 <0,0001 0,59 (0,46-0,77)
evento
Supervivencia global
(muerte)
N.° de pacientes con 80 49 0,0024 0,58 (0,40-0,83)
evento

AC—D = doxorubicina + ciclofosfamida seguidas de docetaxel; AC—DH = doxorubicina + ciclofosfamida
seguidas de docetaxel + trastuzumab; IC = intervalo de confianza.

Tabla 11 Cuadro general de los analisis de la eficacia de AC—D en

comparacién con DCarbH (estudio BCIRG 006)
Parametro AC—-D DCarbH p en comparacion Cociente de
(n=1073) (n=1075) con AC—D riesgos
(prueba del orden | instantaneos en
logaritmico) comparacion
con AC—D
(IC 95%)
Supervivencia sin cancer
N.° de pacientes con 195 145 0,0003 0,67 (0,54-0,83)
evento
Metéastasis a distancia
N.° de pacientes con 144 103 0,0008 0,65 (0,50-0,84)
evento
Muerte (evento de SG)
N.° de pacientes con 80 56 0,0182 0,66 (0,47-0,93)
evento

AC—D = doxorubicina + ciclofosfamida, seguidas de docetaxel; DCarbH = docetaxel, carboplatino y
trastuzumab; IC = intervalo de confianza.

En lo que respecta a la variable de valoracion principal del estudio BCIRG 006, la SSC,
el cociente de riesgos instantaneos refleja un beneficio absoluto en la SSC a los 3 anos
de 5,8 puntos porcentuales (86,7% frente al 80,9%) a favor del grupo de AC—DH
(Herceptin) y de 4,6 puntos porcentuales (85,5% frente al 80,9%) a favor del grupo de
DCarbH (Herceptin) en comparacion con AC—D.

En cuanto a la SG, variable secundaria de valoracion, el tratamiento con AC—DH redujo
el riesgo de muerte en un 42% en comparacion con AC—D (cociente de riesgos
instantaneos: 0,58 [IC 95%: 0,40-0,83]; p = 0,0024, prueba del orden logaritmico). El
riesgo de muerte disminuyé en un 34% en las pacientes tratadas con DCarbH en
comparacion con las que recibieron AC—D (cociente de riesgos instantaneos: 0,66 [IC
95%: 0,47-0,93]; p = 0,0182). En el segundo analisis provisional del estudio BCIRG 006,
habian fallecido 185 pacientes aleatorizadas: 80 (7,5%) en el grupo de AC—D,
49 (4,6%) en el grupo de AC—DH y 56 (5,2%) en el grupo de DCarbH. La mediana de
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la duracion del seguimiento fue de 2,9 afios en el grupo de AC—D y de 3,0 afios en los
grupos de AC—DH y de DCarbH.

En el tratamiento neoadyuvante-adyuvante, Herceptin se ha estudiado en dos ensayos
clinicos de fase lII.

° En el estudio MO16432 se evalué un total de 10 ciclos de quimioterapia
neoadyuvante (una antraciclina y un taxano [AP + H seguidos de P + H, y a
continuacion CMF + H] concomitantemente con Herceptin neoadyuvante-
adyuvante o quimioterapia neoadyuvante sola, y a continuacién tratamiento
adyuvante con Herceptin durante 1 afio de tratamiento en total) en pacientes con
cancer de mama HER2-positivo localmente avanzado (estadio Ill) o inflamatorio
de reciente diagnostico.

. El estudio BO22227 se disefid para demostrar la ausencia de inferioridad del
tratamiento con Herceptin s.c. en comparacion con Herceptin i.v., basandose en la
Cmin del trastuzumab antes de administrar la dosis del ciclo 8 (variable principal de
valoracion farmacocinética) y la tasa de respuesta completa desde el punto de
vista anatomopatolégico (RCap) en la cirugia definitiva (variable principal de
valoracién de la eficacia). Pacientes con cancer de mama HER2-positivo operable
o localmente avanzado, incluido el cancer de mama inflamatorio, recibieron 8
ciclos de Herceptin i.v. o Herceptin s.c. concomitantemente con quimioterapia
(docetaxel seguido de FEC), seguidos de cirugia y tratamiento continuado con
Herceptin s.c. o Herceptin i.v. segun la aleatorizacion original otros 10 ciclos,
durante 1 ano de tratamiento en total.

En la tabla siguiente se resumen los resultados relativos a la eficacia del estudio
MO16432. La mediana de la duracion del seguimiento en el grupo de Herceptin fue de
3,8 anos.

Tabla 12 Cuadro general de los analisis de la eficacia (estudio MO16432)
Parametro Quimioterapia + Quimioterapia
Herceptin solamente
(n=115) (n=116)
Supervivencia sin eventos Cociente de riesgos
instantaneos
(IC 95%)
N.° de pacientes con 46 59 0,65 (0,44-0,96)
evento p =0,0275
Total de respuestas 40% 20,7% p=0,0014
completas desde el punto |(31,0-49,6) (13,7-29,2)
de vista
anatomopatoldgico*
(IC 95%)

* Se definio la respuesta completa como la ausencia de cancer invasivo (cualquier forma) en la mama y los
ganglios linfaticos axilares.

En lo que respecta a la variable de valoracion principal, la supervivencia sin eventos, la
adicién de Herceptin a la quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante
con Herceptin durante un total de 52 semanas disminuyo el riesgo de recidiva o
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progresion tumoral en un 35%. El cociente de riesgos instantaneos muestra un beneficio
absoluto en cuanto a la supervivencia sin eventos a los 3 afos de 13 puntos
porcentuales (65% frente al 52%) a favor de Herceptin.

En el estudio BO22227, el analisis de la respuesta completa desde el punto de vista
anatomopatoldgico (RCap) —una de las dos variables principales de valoracion de la
eficacia, definida como la ausencia de células neoplasicas invasivas en la mama—
reveld una tasa del 40,7% (IC 95%: 34,7-46,9) en el grupo de Herceptin i.v. y del 45,4%
(IC 95%: 39,2-51,7%) en el grupo de Herceptin s.c., es decir, una diferencia del 4,7% a
favor del grupo de Herceptin s.c. El limite inferior del intervalo de confianza del 97,5%
unilateral de la diferencia en la tasa de RCap fue de -4,0, mientras que el margen
predefinido de ausencia de inferioridad era del -12,5%, lo que demostraba la ausencia
de inferioridad de Herceptin s.c. en lo que respecta a esta variable de valoracion
principal.

Tabla 13 Resumen de la respuesta completa desde el punto de vista
anatomopatolégico (RCap) (estudio BO22227 [HannaH])

Herceptin i.v.
(n = 263)

Herceptin s.c.
(n = 260)

RCap
(ausencia de células neoplasicas invasivas en la mama)

107 (40,7%)

118 (45,4%)

Pacientes sin respuesta

156 (59,3%)

142 (54,6%)

IC 95% exacto de la tasa de RCap’ (34,7, 46,9) (39,2; 51,7)
Diferencia de la RCap (grupo de Herceptin s.c. 4,70

menos grupo de Herceptin i.v.)

Limite inferior del IC 97,5% unilateral de la diferencia -4,0

de la RCap®

" Intervalo de confianza para una muestra binomial mediante el método de Pearson-Clopper.
% En este calculo se us6 la correccion por continuidad de Anderson y Hauck (1986).

Los resultados de anadlisis con un seguimiento a mas largo plazo (mediana de la
duracion >40 meses) respaldaron la ausencia de inferioridad en cuanto a la eficacia de
Herceptin s.c. en comparacion con Herceptin i.v., con resultados comparables en lo que
se refiere a la supervivencia sin eventos (SSE) y la supervivencia global (SG) (tasas de
SSE a los 3 afios del 73% en el grupo de Herceptin i.v. y del 76% en el grupo de
Herceptin s.c.; tasas de SG a los 3 afios del 90% en el grupo de Herceptin i.v. y del 92%
en el grupo de Herceptin s.c.).

En lo que respecta a la ausencia de inferioridad respecto a la variable principal de
valoracion farmacocinética, la C, del trastuzumab al final del ciclo 7 de tratamiento (en
estado de equilibrio), consultese el apartado 3.2. Propiedades farmacocinéticas.

El analisis final tras una mediana de seguimiento de mas de 70 meses mostré una SSE
y una SG similares en los pacientes tratados con Herceptin i.v. y los tratados con
Herceptin s.c. La tasa de SSE a 6 anos fue del 65 % en ambos grupos de tratamiento
(poblacion ITT: HR = 0,98 [IC 95 %: 0,74;1,29)]) y la tasa de SG fue del 84 % en ambos
grupos de tratamiento (poblacion ITT: HR = 0,94 [IC 95 %: 0,61;1,45]).

Cancer gastrico avanzado

Los resultados relativos a la eficacia obtenidos en el estudio BO18255 se resumen en la
tabla 14. Se recluté a pacientes con adenocarcinoma de estdmago o de la unién
gastroesofagica localmente avanzado, recidivante o metastasico inoperable, HER2-
positivo, que no hubieran recibido previamente tratamiento y en los que no fuera factible
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el tratamiento curativo. La variable principal de valoracién fue la supervivencia global
(SG), definida como el tiempo transcurrido desde la fecha de la aleatorizacion hasta la
fecha de la muerte por cualquier causa. En el momento del analisis habian muerto 349
de los pacientes aleatorizados: 182 (62,8%) en el grupo de referencia y 167 (56,8%) en
el grupo de tratamiento. La mayoria de las muertes se debieron a eventos relacionados
con el cancer subyacente.

En el grupo de Herceptin + capecitabina/5-FU y cisplatino, la SG fue significativamente
mayor que en el grupo de capecitabina/5-FU y cisplatino (p = 0,0046, prueba del orden
logaritmico). La mediana de la supervivencia fue de 11,1 meses con capecitabina/5-FU
y cisplatino y de 13,8 meses con Herceptin + capecitabina/5-FU y cisplatino. El riesgo
de muerte disminuyo en un 26% (cociente de riesgos instantaneos [HR] 0,74; IC 95%:
0,60-0,91) en los pacientes del grupo de Herceptin en comparacién con el grupo de
capecitabina/5-FU.

Los analisis de subgrupos a posteriori (post-hoc) indican que el hecho de dirigir el
tratamiento a los tumores con niveles mas elevados de proteina HER2 (IHQ 2+/FISH+ e
IHQ 3+/con independencia del estado respecto a FISH) se traduce en un mayor efecto
del tratamiento. La mediana de la SG en el grupo con expresion elevada de HER2 fue
de 11,8 meses, en comparacion con 16 meses (HR = 0,65; IC 95% = 0,51-0,83); la
mediana de la SSP fue de 5,5 meses, en comparacién con 7,6 meses (HR = 0,64; IC
95% = 0,51-0,79) con capecitabina/5-FU y cisplatino y con Herceptin + capecitabina/5-
FU y cisplatino, respectivamente.

En un estudio de comparacion de métodos, se observdé un grado elevado de
concordancia (>95%) de las técnicas de SISH y FISH para la deteccién de la
amplificacién del gen HERZ2 en pacientes con cancer gastrico.

Tabla 14 Resumen de los resultados de la eficacia (estudio BO18255)

Parametro FP H+FP HR (IC 95%) p

n =290 n =294

Supervivencia global (mediana en 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
meses)
Supervivencia sin progresion 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
(mediana en meses)
Tiempo transcurrido hasta la 5,6 71 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
progresion tumoral (mediana en
meses)
Tasa de respuesta global (%) 34,5% 47,3% 1,70° (1,22-2,38) 0,0017
Duracién de la respuesta (mediana 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001
en meses)

FP: Fluoropirimidina/cisplatino

H + FP: Fluoropirimidina/cisplatino + Herceptin

@ Odds ratio (razén de posibilidades)

3.1.3 Inmunogenicidad

En el estudio del tratamiento neoadyuvante-adyuvante del CMI (BO22227), tras una
mediana de seguimiento de mas de 70 meses, el 10,1% (30/296) de los pacientes
tratados con Herceptin i.v. y el 15,9% (47/295) de los pacientes tratados con Herceptin
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s.c. en vial desarrollaron anticuerpos contra el trastuzumab. Se detectaron anticuerpos
contra el trastuzumab neutralizantes en muestras tomadas posteriormente al inicio del
tratamiento de 2 de 30 pacientes del grupo del Herceptin i.v. y de 3 de 47 pacientes del
grupo del Herceptin s.c.

No se sabe qué importancia clinica pueden tener estos anticuerpos. La presencia de
anticuerpos contra el trastuzumab no tuvo repercusion alguna en la farmacocinética, la
eficacia —determinada por la respuesta completa desde el punto de vista
anatomopatolégico (RCap) y la supervivencia sin eventos (SSE)— y la seguridad —
determinada por la aparicion de reacciones relacionadas con la administraciéon (RRA)—
de Herceptin i.v. y Herceptin s.c.

3.2 Propiedades farmacocinéticas

Herceptin i.v.

La farmacocinética del trastuzumab se evalud en un andlisis del modelo farmacocinético
poblacional en el que se usaron datos agrupados de 1582 sujetos de 18 ensayos de
fase I, Il y Ill que recibieron Herceptin i.v. Para describir las caracteristicas de la
concentracién del trastuzumab respecto al tiempo, se usé un modelo bicompartimental
con eliminacion lineal y eliminacién no lineal paralelas desde el compartimiento central.
Debido a la eliminacién no lineal, el aclaramiento total aumentd con concentraciones
decrecientes. El aclaramiento lineal fue de 0,127 I/dia en los pacientes con cancer de
mama (CMM y CMI) y de 0,176 l/dia en los pacientes con cancer gastrico avanzado
(CGA). Los valores de los parametros de la eliminacion no lineal fueron de 8,81 mg/dia
en el caso de la velocidad de eliminacion maxima (Vmax) ¥ 8,92 mg/l en el caso de la
constante de Michaelis-Menten (Km). El volumen del compartimiento central fue de 2,62
| en los pacientes con cancer de mama y 3,63 | en los pacientes con CGA.

Los valores de los parametros de la exposicion previstos mediante un modelo
farmacocinético poblacional (con los percentiles 5 y 95) y los valores de los parametros
farmacocinéticos a concentraciones relevantes desde el punto de vista clinico (Crax ¥
Cmin) €n los pacientes con cancer de mama y los pacientes con CGA tratados con los
esquemas aprobados de administracion 1 vez por semana (1 v/sem) y 1 vez cada 3
semanas (c3sem) se muestran en la tabla 15 (ciclo 1) y la tabla 16 (estado de
equilibrio).

Tabla 15 Valores de los parametros de la exposicion previstos mediante un
modelo
farmacocinético poblacional en el ciclo 1 (con los percentiles 5y 95)
con los esquemas de administracion i.v. en pacientes con cancer de
mamay pacientes con CGA
Tipo de Crin Crnix ABC
Esquema tumor N .
1195 29,4 178 1373
CMM/CMI '
86mg/l;lg + (5,8-59,5) (117-291) (736-2245)
m
Cgsgemg cGA 274 23,1 132 1109
(6,1-50,3) (84,2-225) (588-1938)
4 mg/kg + | CMM/CMI 1195 37,7 88,3 1066
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2 mg/kg (12,3-70,9) (58-144) (586-1754)
1 v/sem
Tabla 16 Valores de los parametros de la exposicion en el estado de equilibrio
previstos mediante un modelo farmacocinético poblacional
(con los percentiles 5y 95) con los esquemas de

administracion de Herceptin i.v. en

pacientes con CGA

pacientes con cancer de mamay

Tiempo
hasta | Intervalo del
. alcanzar | aclaramient
Esquem zll?:‘:re N Cmin, ee Cméx, ee (p:?i%;ml el o total en el
; . ’ equilibri tado d
) primario (Ho/mi) (Ho/mi) ) ) Z:ilizrig
(semana (I/dia)
)
1794
8 mg/kg CMI\T/CM 119 47.4 179 (673- 12
; 5 (5-115) | (107-309) | 3618) 0,173-0,283
6 mg/kg 1338
c3sem | cGA 32,9 131 (557- 9
274 | (6,1-88,9) | (72,5-251) | 2875) 0,189-0,337
4 mg/kg
+ CMM/CM 1765
2 mglkg | 119 66,1 109 (647- 12
1 visem 5 | (14,9-142) | (51,0-209) | 3578) 0,201-0,244

Herceptin s.c.

En el estudio de fase Il BO22227, se compard la farmacocinética del trastuzumab
administrado en una dosis fija de 600 mg de Herceptin s.c. en vial cada 3 semanas con
la de Herceptin i.v. administrado en una dosis de carga de 8 mg/kg seguida por dosis de
mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas. Los resultados farmacocinéticos
correspondientes a la covariable de valoraciéon principal farmacocinética, la
concentracion minima de trastuzumab antes de administrar la dosis del ciclo 8,
demostraron la ausencia de inferioridad en cuanto a la exposicion al trastuzumab en el
grupo de Herceptin s.c. tratado con una dosis fija de 600 mg cada 3 semanas, en
comparacion con el grupo de Herceptin i.v. tratado con una dosis ajustada en funcion
del peso cada 3 semanas. El analisis de los valores de la concentracion sérica minima
de trastuzumab en el ciclo 1 confirmd6 que no es preciso administrar una dosis de carga
cuando se utilice Herceptin s.c. en una dosis fija de 600 mg, a diferencia de lo que
ocurre cuando se utiliza Herceptin i.v. en una dosis en funcién del peso.

La media de la concentracion de trastuzumab observada durante la fase de tratamiento
neoadyuvante, en el momento de valoracion previo a la dosis del ciclo 8, fue mayor en
el grupo de Herceptin s.c. que en el grupo de Herceptin i.v., siendo la media de los
valores observados de 78,7 ug/ml (desviacion estandar [DE]: 43,9 ug/ml) en
comparacion con 57,8 ug/ml (DE: 30,3 pg/ml). Durante la fase de tratamiento

31




Herceptin (Ro 45-2317 and GN 1450)
CDS 21.0

adyuvante, en el momento de valoracion previo a la dosis del ciclo 13, la media de los
valores observados de la concentracion minima de trastuzumab fue de 90,4 ug/ml (DE:
41,9 yg/ml) y 62,1 pg/ml (DE: 37,1 ug/ml) en los grupos de Herceptin s.c. y Herceptin
i.v., respectivamente. Aunque se alcanzan casi concentraciones en equilibrio con
Herceptin i.v. o Herceptin s.c. aproximadamente en el ciclo 8, las concentraciones de
trastuzumab observadas con Herceptin s.c. tendieron a aumentar ligeramente hasta el
ciclo 13. La media de la concentracién minima de trastuzumab observada antes de
administrar la dosis del ciclo 18 fue de 90,7 pg/ml, similar a la del ciclo 13, lo que indica
que no aumenté mas después del ciclo 13.

La mediana del T después de la administracion de Herceptin s.c. del ciclo 7 fue de
aproximadamente 3 dias, con una gran variabilidad (intervalo: 1-14 dias). Tal como se
preveia, la media de la C,,s fue menor en el grupo de Herceptin s.c. (149 ug/ml) que en
el grupo de Herceptin i.v. (valor al final de la infusion: 221 pg/ml).

La media del ABCy.,; 4ias Observada después de administrar la dosis del ciclo 7 fue
aproximadamente un 10% mayor con Herceptin s.c. que con Herceptin i.v.; la media del
ABC fue de 2268 ug/ml-dia y 2056 pg/ml-dia, respectivamente. Con Herceptin i.v. y
Herceptin s.c., el peso influyd en la concentracion minima y en el ABCy,1 gias del
trastuzumab antes de administrar la dosis. En pacientes con un peso inferior a 51 kg
(percentil 10), la media del ABC del trastuzumab en el estado de equilibrio después de
administrar la dosis del ciclo 7 fue aproximadamente un 80% mayor con Herceptin s.c.
que con Herceptin i.v., mientras que en el grupo de mayor peso, superior a 90 kg
(percentil 90), la media del ABC en el estado de equilibrio fue un 20% inferior después
del tratamiento con Herceptin s.c. que después del tratamiento con Herceptin i.v. En los
distintos subgrupos de peso, los valores de la concentracion y el ABCy.1 gias del
trastuzumab antes de administrar la dosis en las pacientes que recibieron Herceptin s.c.
fueron comparables o superiores a los observados en las pacientes tratadas con
Herceptin i.v. Los analisis de regresion logistica multiple no evidenciaron ninguna
correlacion de la farmacocinética del trastuzumab con la eficacia (RCap) o la seguridad
(reacciones adversas); no es preciso ajustar la dosis en funcion del peso.

Se elaboré un modelo farmacocinético poblacional con eliminacion lineal y eliminacion
no lineal paralelas a partir del compartimento central, usando datos farmacocinéticos
combinados del trastuzumab del estudio de fase Ill BO22227 de Herceptin i.v. en
comparacion con Herceptin s.c., con el fin de describir las concentraciones relativas a la
farmacocinética observadas después de la administracién de Herceptin i.v. 0 Herceptin
s.c. a pacientes con CMI. Se calculdé que la biodisponibilidad del trastuzumab al
administrar Herceptin s.c. era del 77,1% y que la constante de absorcién de primer
orden era de 0,4 dia”. El aclaramiento de eliminacion lineal fue de 0,111 I/dia y el
volumen del compartimiento central (V) fue de 2,91 |. Los parametros de Michaelis-
Menten de la eliminacion no lineal fueron de 11,9 mg/dia y 33,9 mg/l en lo que respecta
al Vinax Y la Ki,, respectivamente. Los valores de los parametros de la exposicion
previstos mediante un modelo farmacocinético poblacional (con los percentiles 5 y 95)
con Herceptin s.c. en dosis de 600 mg cada 3 semanas (c3sem) en pacientes con CMI
se muestran en la tabla 17.

Tabla 17 Valores de los parametros de la exposicion previstos mediante un

modelo farmacocinético poblacional (con los percentiles 5y 95) con
Herceptin s.c. en dosis de 600 mg por via s.c. cada 3 semanas en
pacientes con CMI

Tipo de tumor Ciclo N Chin Crnax ABC
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primarioy (ng/ml) (ng/ml) (ng-dia/ml)
esquema
posolégico
Ciclo 1 28,2 79,3 1065
CMI, Herceptin 297 (14,8-40,9) (56,1-109) (718-1504)
s.c. 600 mg Ciclo 7
equilibrio) | 297 (35,1-123) (86,1-214) (1258-3478)

Periodo de lavado del trastuzumab

Se evalud el periodo de lavado después de la administracion de Herceptin i.v. y
Herceptin s.c., usando los respectivos modelos farmacocinéticos poblacionales. Los
resultados de estas simulaciones indican que al menos el 95% de los pacientes
alcanzaran concentraciones séricas de trastuzumab <1 mg/ml (cerca del 3% de la Cpn,
ce prevista mediante un modelo farmacocinético poblacional, o un lavado del 97%
aproximadamente) 7 meses después de administrar la ultima dosis.

3.21 Absorcion
Sin texto.

3.2.2 Distribucion
Sin texto.

3.2.3 Metabolismo

Sin texto.

3.24 Eliminacion

Sin texto.

3.25 Farmacocinética en poblaciones especiales

No se han efectuado estudios farmacocinéticos detallados en la poblacién geriatrica
0 en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos detallados en pacientes con
insuficiencia renal. En un andlisis farmacocinético poblacional se demostré que la
insuficiencia renal no afecta a la disposicion del trastuzumab.

Poblacion geriatrica

Se ha demostrado que la edad no influye en la disposicion del trastuzumab (v. 2.2
Posologia y forma de administracion).

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Herceptin i.v.

El trastuzumab fue bien tolerado en el ratdon (que no es una especie de union al
trastuzumab) y en el macaco (especie de unién al trastuzumab) en estudios de toxicidad
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con dosis Unicas y dosis repetidas de hasta 6 meses de duracién, respectivamente. No
se identificd ningun signo evidente de toxicidad aguda o crénica.

Herceptin s.c.

El trastuzumab fue bien tolerado en el conejo (que no es una especie de union al
trastuzumab) y en el macaco cangrejero (especie de union al trastuzumab) en estudios
de toxicidad con dosis unicas y dosis repetidas, respectivamente.

3.31 Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad para establecer el potencial
cancerigeno de Herceptin.

3.3.2 Genotoxicidad

No hay datos al respecto.

3.3.3 Efectos en la fecundidad

Se han llevado a cabo estudios de la reproduccion en el macaco cangrejero con dosis
hasta 25 veces superiores a la dosis semanal de mantenimiento en el ser humano de 2
mg/kg de Herceptin i.v. sin que se apreciaran signos de trastornos de la fecundidad.

3.34 Toxicidad en la reproduccion

Se han realizado estudios de la reproduccion en el macaco cangrejero con dosis hasta
25 veces superiores a la dosis semanal de mantenimiento en el ser humano de 2 mg/kg
de Herceptin i.v. sin que se apreciaran signos de dafo fetal. Sin embargo, al evaluar el
riesgo de toxicidad en la reproduccién en el ser humano, también es importante
considerar la importancia del receptor HER2 en los roedores para el desarrollo
embrionario normal, asi como la muerte embrionaria en ratones mutantes carentes de
este receptor. Se ha observado que el trastuzumab atraviesa la barrera placentaria
durante la fase de desarrollo fetal temprano (dias 20-50 de la gestacién) y tardio (dias
120-150 de la gestacién).

3.3.5 Otros efectos
Lactancia

En un estudio realizado en macacos cangrejeros con dosis hasta 25 veces superiores a
la dosis de mantenimiento semanal de Herceptin i.v. en el ser humano de 2 mg/kg
desde el dia 100 hasta el dia 150 de gestacion, se demostré que el trastuzumab se
secreta en la leche después del parto. La exposicion intrauterina al trastuzumab vy la
presencia de trastuzumab en el suero de macacos lactantes no se asocio a efectos
adversos en el crecimiento o el desarrollo desde el nacimiento hasta el primer mes de
edad.

4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1 Conservacion

Este medicamento no debe usarse después de la fecha de caducidad, indicada con
«EXP» en el envase.

Herceptin i.v.
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Los viales deben conservarse a 2-8 °C (zonas climaticas I-1V de la OMS).
. Viales de 440 mg (viales multidosis)

Periodo de validez de la solucién reconstituida

La solucién de los viales de Herceptin de 440 mg reconstituida con el agua
bacteriostatica para inyectables suministrada permanece estable durante 28 dias si se
conservan los viales refrigerados a 2-8 °C.

La solucién reconstituida contiene conservante, por lo que es adecuada para el uso
multiple. Al cabo de 28 dias debe eliminarse la solucidn reconstituida sobrante.

Herceptin debe reconstituirse con agua estéril para inyectables cuando vaya a
administrarse a un paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico (v. 2.4
Advertencias y precauciones / 2.4.1 Advertencias y precauciones generales / Alcohol
bencilico). Si Herceptin se reconstituye con agua estéril para inyectables, solo se debe
usar una dosis por vial de Herceptin. La solucién reconstituida debe administrarse
inmediatamente. Se desechara la porcidon que no se haya utilizado.

No debe congelarse la solucién reconstituida.

Periodo de validez de la solucion para infusion con el producto reconstituido

La solucion para infusion (solucion para infusion de cloruro de sodio al 0,9%) con el
producto reconstituido permanece fisica y quimicamente estable durante 24 horas a 2-
8 °C.

Desde el punto de vista microbiolégico, la solucién para infusion de Herceptin debe
usarse inmediatamente. Si no se utiliza de inmediato, los periodos y las condiciones de
conservacion antes de su administracion son responsabilidad del usuario; normalmente
no deberia conservarse durante mas de 24 horas a 2-8°C, a no ser que la
reconstituciéon y la dilucién se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y
validadas.

o Viales de 150 mg y 60 mg (viales monodosis)

Periodo de validez de la solucién reconstituida

El producto reconstituido permanece fisica y quimicamente estable durante 48 horas a
2-8 °C tras su reconstitucion con agua estéril para inyectables.

Desde el punto de vista microbiolégico, la solucién reconstituida debe diluirse
inmediatamente en la solucion para infusién. Si no se utiliza de inmediato, los periodos y
las condiciones de conservaciéon antes de su administracion son responsabilidad del
usuario; normalmente no deberia conservarse durante mas de 24 horas a 2-8 °C, a no
ser que la reconstitucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y
validadas.

No debe congelarse la solucién reconstituida.

Periodo de validez de la solucion para infusion con el producto reconstituido

La solucion para infusion (solucion para infusion de cloruro de sodio al 0,9%) con el
producto reconstituido permanece fisica y quimicamente estable durante un maximo de
30 dias a 2-8 °C y durante 24 horas a temperatura ambiente (< 30 °C).
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Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion para infusion de Herceptin debe
usarse inmediatamente. Si no se utiliza de inmediato, los periodos y las condiciones de
conservacion antes de su administracion son responsabilidad del usuario; normalmente
no deberia conservarse durante mas de 24 horas a 2-8°C, a no ser que la
reconstituciéon y la dilucién se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y
validadas.

Herceptin s.c.

Los viales deben conservarse a 2-8 °C (zonas climaticas I-IV de la OMS). No debe
congelarse. Consérvese en el envase original para protegerlo de la luz.

Los viales no deben mantenerse durante mas de 6 horas a temperatura ambiente (no
conservar a temperaturas >30°C).

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacién

Debe usarse una técnica aséptica adecuada.

Herceptin i.v.
Reconstitucion

Herceptin debe manipularse cuidadosamente durante la reconstitucién. Producir una
cantidad excesiva de espuma durante la reconstitucion o agitar la solucion reconstituida
de Herceptin puede acarrear problemas con la cantidad de solucion de Herceptin
extraible del vial.

. Instrucciones para la reconstitucion de los viales de 440 mg

La reconstitucion debe realizarse con agua bacteriostatica para inyectables que
contenga un 1,1% de alcohol bencilico (suministrada). Esto da lugar a una solucién para
usos multiples que contiene 21 mg/ml de trastuzumab a un pH de aproximadamente
6,0. Se evitara usar otros disolventes para la reconstitucion, excepto en lo que respecta
al agua estéril para inyectables en el caso de pacientes con hipersensibilidad conocida
al alcohol bencilico.

1.  Con una jeringa estéril, se inyectan lentamente 20 ml de agua
bacteriostatica para inyectables en el vial de Herceptin liofilizado, dirigiendo
el liquido hacia el liofilizado en polvo.

2.  Se mueve el vial en circulos con suavidad, para facilitar la reconstitucion.
NO SE DEBE AGITAR EL VIAL.

° Instrucciones para la reconstitucion de los viales de 150 mg

1. Con una jeringa estéril, se inyectan lentamente 7,2 ml de agua estéril para
inyectables en el vial de Herceptin liofilizado, dirigiendo el liquido hacia el
liofilizado en polvo.

2.  Se mueve el vial en circulos con suavidad, para facilitar la reconstitucion.
NO SE DEBE AGITAR EL VIAL.

. Instrucciones para la reconstitucion de los viales de 60 mg
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1. Con una jeringa estéril, se inyectan lentamente 3 ml de agua estéril para
inyectables en el vial de Herceptin liofilizado, dirigiendo el liquido hacia el
liofilizado en polvo.

2. Se mueve el vial en circulos con suavidad, para facilitar la reconstitucion.
NO SE DEBE AGITAR EL VIAL.

No es infrecuente que se forme algo de espuma durante el proceso de reconstitucion.
Después de la reconstitucion, se deja reposar el vial unos 5 minutos. La solucion
reconstituida de Herceptin es transparente, de incolora a amarilla palida, y no debe
contener particulas visibles.

Dilucion de Ia solucién reconstituida
Se debe determinar el volumen de solucidon necesario

° en base a una dosis de carga de 4 mg/kg de trastuzumab o dosis semanales
posteriores de 2 mg/kg de trastuzumab:

Volumen (ml) = Peso corporal (kg) x dosis (4 mg/kg [carga] o 2 mg/kg [mantenimiento])

21 (mg/ml [concentracion de la solucidn reconstituidal)

. en base a una dosis inicial de 8 mg/kg de trastuzumab o dosis posteriores de 6
mg/kg de trastuzumab cada 3 semanas:

Volumen (ml) = Peso corporal (kg) x dosis (8 mg/kg [carga] o 6 mg/kg [mantenimiento])

21 (mg/ml [concentracidn de la solucion reconstituida))

Se extraera la cantidad apropiada de solucion del vial usando una aguja y una jeringa
estériles, y se afadira a una bolsa de infusién que contenga 250 ml de solucion de
cloruro de sodio al0,9%. No se debe usar solucion de glucosa (5%) (v.
Incompatibilidades). La bolsa se invertira suavemente para mezclar la solucion sin que
se produzca espuma. Debe tenerse cuidado de asegurar la esterilidad de las soluciones
preparadas. Dado que el medicamento no contiene ningun conservante antimicrobiano
ni producto bacteriostatico, debe observarse una técnica aséptica. Antes de administrar
medicamentos por via parenteral, deben examinarse visualmente para detectar
particulas o cambios de color. Una vez preparada la infusion, se administrara
inmediatamente (v. 4.1 Conservacion).

Incompatibilidades

No se ha descrito ninguna incompatibilidad entre Herceptin y las bolsas de cloruro de
polivinilo, polietileno o polipropileno.

No debe usarse solucion de glucosa (5%), dado que produce agregacion de proteinas.
Herceptin no se debe mezclar ni diluir con otros medicamentos.

Herceptin s.c.

La solucién de 600 mg/5 ml es una solucién inyectable lista para usar y no es preciso
diluirla.

Antes de administrar Herceptin, se examinara visualmente para comprobar que no hay
particulas ni cambios de color.
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La solucién inyectable de Herceptin es para un solo uso exclusivamente.

Desde el punto de vista microbiolégico, cuando se ha transferido el medicamento del
vial a la jeringa, este debe usarse inmediatamente, dado que no contiene ningun
conservante antimicrobiano. En el caso de que no se use de inmediato, la preparacion
debe realizarse en condiciones asépticas controladas y validadas. Cuando se ha
transferido del vial a la jeringa, el medicamento es fisica y quimicamente estable
durante 28 dias a 2-8 °C y durante 6 horas (tiempo total en el vial y la jeringa) a
temperatura ambiente (no se debe conservar a temperaturas >30 °C) expuesto a luz
diurna difusa (v. 4.1 Conservacion).

Después de transferir la solucion a la jeringa, se recomienda sustituir la aguja utilizada
por un capuchoén de jeringa para evitar que se seque la solucion en la aguja y para que
la calidad del medicamento no se vea afectada. La aguja de inyeccién hipodérmica
debe colocarse en la jeringa inmediatamente antes de la administracion, y a
continuacion se ajustara el volumen hasta llegar a 5 ml.

Incompatibilidades

No se han observado incompatibilidades entre Herceptin y los siguientes materiales:
e jeringa de propileno o policarbonato
e aguja de transferencia de acero inoxidable
e agujas de inyeccién
e tapones de conos Luer de polietileno
Presentacion
Descritos de conformidad con los requisitos locales.

Eliminacion de los medicamentos no utilizados o caducados

La emisién de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse al minimo.
Evitese tirar los medicamentos por los desaglies o a la basura doméstica, y utilicense
los sistemas de recogida disponibles localmente.

En lo que respecta al uso y la eliminacién de las jeringas y otros objetos punzocortantes
de uso médico, se seguiran estrictamente las siguientes instrucciones:

¢ Nunca se deben reutilizar las agujas ni las jeringas.

e Todas las agujas y las jeringas deben colocarse en un recipiente para objetos
punzocortantes (recipiente desechable a prueba de punciones).

Se seguiran las normas locales para el proceso de eliminacion de los medicamentos no
utilizados o caducados, o de los materiales de desecho.

4.3 Presentaciones Comerciales

Herceptin 440 mg i.v.
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Herceptin (Ro 45-2317 and GN 1450)

CDS 21.0

Caja x 1 vial con polvo (440mg) + 1 vial con disolvente (20ml) + prospecto.
Herceptin 600 mg s.c.

Caja x 1 vial de vidrio con 600mg/5ml + prospecto.

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios

Informacion de diciembre del 2020

Medicamento Biotecnoldgico Innovador

Herceptin 440 mg i.v.

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche S.A. Basilea, Suiza por Genentech Inc.
Hillsboro, Estados Unidos.
Acondicionado por F. Hoffmann-La Roche Ltd. Kaiseraugst, Suiza.

Herceptin 600 mg s.c.

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd. Basilea, Suiza por F.Hoffmann-La
Roche Ltd. Kaiseraugst, Suiza.

Importado por Roche Ecuador S.A. Teléfono: +593 2 399 7176 Correo
electronico: ecuador.informacionmedica@roche.com
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