Ref.: MT289564/11 Reg.ISP N°:B-1028/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HERCEPTIN POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION I1.V. 440 MG, CON SOLVENTE

Herceptin®

Trastuzumah
: INSTITUTO

1. DESCRIPCION MENCH MWL 0 M0y
SUBDEPTO, REGHTRO SANTARUS

1.1 Grupo farmacoterapéutico OFICINA PRODUCTOS F RUEVDS

Agpente antineoplasico. 73 MAY 7012

Codigo ATC: 101 XCO03

1.2 Forma farmaceutica

Polvo para concentrado para solucidn para infusion.

1.3 Via de administracion
Infusion intravenonsa (1.v.).

1.4 Declaracién de esterilidad / radiactividad

Produclo estéril.
1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa
Principio activo: trastuzumab.

Formua farmaceéntica: Vialcs monodosis con 150 mg y viales multidosis con 440 mg de polvo
para concentrado para solucion para infusidn, El concentrade reconstituido de Flerceplin
contiene 21 mg/ml de trastuzumab.

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas
Carcinoma de mama

Curcinoma de mama metastasico (CMM)

Herceptin estd indicado para ¢l tratamiento dc pacicntes con carcinoma de mama metastasico
con sohreexpresiom de HER2:

a) como monotcrapia ¢n los que hayan recibido proviamente uno o mds regimenes
quimniolcrapicos contra su enfermedad metastdsica;
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b) en politerapia con pachtaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamentc
quimioterapia contra su enlermedad metastisica;
¢) en politerapia con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten carcinoma de mama
nictastasico con positividad de receplores hormonales.
Carcinoma de mema precoz (CMP)
Herceplin esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de mama precoz
HERZ-positivo:
* tras la cirugia, la quimiolcrapia (neoadyuvante o adyuvante) y la radioterapia (si
procede);
* tras la quimioterapia adyuvante con doxorrubicina y ciclolosfamida, en politerapia
con paclitaxel o docctaxcl;

« ¢on combinacidn  con  quimioterapia  adyuvante  consistente  en  docetaxel y
carboplatino.

»  ¢n combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de Herceptin adyuvante en
¢l cancer de mama localmente avanzado (incluido el cdncer inflamatorio) o tumores *
2 em de diametro.

Carcinoma gfstrico avanzado

Herceptin en politerapia con capecitabina o S-tfluorouracilo t.v. y un derivado del platino csta
indicado para el tratamicnto de pacicntes con adenocarcinoma gasirico o de la union
gastrocsofagica HER2-posilivo avanzado que no hayan recibido previamente tratamiento

antincoplasico de su enfermedad metastasica,

2.2 Posologia y forma de administracion
Antes de iniciar el tratamiento con Herceptin es oblipatorio realizar una prueba de HER2.

Herceptin debe administrarse en infusién i.v.
Herceptin no debe administrarse en inyeeeidn i.v. rapida o bolo .v.
Pauta semanal:

Dosiy inicial: La dosis inicial (de carga) recomendada de Herceptin es de 4 mg/kg, en
infusion i.v. de 90 minutos. Tebe observarse 81 los pacientes presentan ficbre, cscalofrios u
otros sintomas rclacionados con la infusion (v. 2.6 Reacciones adversas). La interrupeion de
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la infusion puede facilitar ¢l control de estos sintomas. Tras su remision, puede reanudarse la
influsion.

Dasis siguientes: La dosis semanal recomendada de Herceptin es de 2 mp/ke. Si la dosis
anterior se tolerd bien, puede administrarse la siguiente eén infusion de 30 minuos. Dehe
obscrvarse s1 los pacicnies presentan fiebre, escalofrios u otros sintomas relacionados con la
infusion (v. 2.6 Reacciones adversas).

Faura alternativa cada tres semanas:

Dosis micial de 8 mg/kg, sepuida de 6 mg/kg al cabo de 3 semanas; a continuacion, 6 mg/ky
cada 3 semanas, cn infusion de aproximadamente 90 minwos. 51 la dosis anterior se tolerd
bien, puede administrarse la siguiente en inlusion de 30 minutos.

Duracicn del tratamiento

Fn los estudios clinicos, pacientes con carcinoma de mama metastdsice o carcinoma gastrico
avanzado recibieron Herceptin hasta la progresion de la enfenmedad. Los pacienles con
carcinoma de mama precoz deben recibir tratamiento durante | afio o hasta la recidiva de la
enfermedad.

Dagis no administradas

Si un pacienic s¢ salta una dosis de Hereeptin ¢n una semana o menos, se le debe administrar
lo antes posible la dosis de mantenimiento habitoal (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada tres
semanas: 0 mg/kg). No se debe esperar hasta el siguiente ciclo programado. Las dosis do
mantenimiento siguientes de Herceptin (pauta semanal: 2 mg/kg, pauta cada tres scmanas: 6
mg/kp) deben administrarse sepin ¢l plan anterior.

Si un paciente se salta uia dosis de Herceptin en més de una semana, debe recibir una nueva
dosis nicial en aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kyg; pauta cada tres
semanas: 8 mg/kg). Las dosis de mantenimiento siguicntes de Herceplin (paula semanal: 2
mg/kg; pauta cada tres semanas: 6 mg/kg) deben adimimistrarse scgin el plan anlerior.

Reduccion de las dosis

En los cstudios clinicos no se electud ninguna reduccion posolégica de Herceptin, Los
pacientes pueden continnar el rratamiento  con  Herceptin durante los periodos  de
mielodepresidén  reversible inducida por la quimioterapia, pero se los debe  vigilar
cstrechamente para delectar posibles  complicaciones de una neutropenia durante esos
periodos. 5S¢ obscrvardn las instruccioncs cspecificas de reduceldén o mantenimiento
posologico de la quimioterapia.
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2.21 Pautas posolagicas especiales
Ancianos

Los datos sugicren que Ja edad no aliera la disposicion farmacocinélica de Herceptin (v
3.2.1 Farmacocinética en poblaciones especiales). Tin los ensayos clinicos, los pacientes
ancianos no recibieron dosis reducidas de Herceptin,

Niiios

Ne se han estudiado la sepuridad vy la eficacia de Herceptin en pacientes de edad infantil.

2.3 Contraindicaciones

Herceptin estd contraindicado en pacientes aléreicos al trastuzumab o a cualquier otro
componente del producto.

2.4 Advertencias y precauciones

2.4.1 Advertencias y precauciones generales
Ll tratarniento con Herceptin debe iniciarse dnicamente bajo la supervisiom de un medico
especializado en el tratamiento de pacientes oncolégicos.

Reacciones adversas graves descritas ocasionalmente tras la infusion de Herceptin han sido:
disnea, hipotension, sibilancias, broncospasmeo, taquicardia, saturacion de oxigeno reducida v
dilicultad respiratoria. De observarse alguno de estos sintomas, debe suspenderse la infusion
de Tlerceptin hasta su resolucion. Con medidas de apoye como la administracion de oxigeno,
heta-agonistas o corticosteroides s¢ han tratado con ¢éxito reacciones praves (v, 2.6
Reuacciones adversas). Lin rdaras ocasiones, estas reacciones han tenido una evolucion clinica
con desenlace fatal. Los pacientes con disnea en reposo a causa de complicaciones
neoplasicas o de comorbilidad pueden correr un rigspe mayor de sufrir una reaccidn fatal a la
infusién. Dado que el tratamiento de estos pacientes exige una precaucion extrema, conviene
sopesar sus ricspos y benelicios individualmernte (v, 2.6 Reacciones adversas).

we han descrite episodios pulmomares graves tras la comerclalizacion de Herceptin,
Ocasionalmente, estos episodios adversos tuvieron un desenlace fatal. Se han notificado
asimismo casos de enfermedad pulmonar inteesticial, incluido infilirado pulmonar, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neurnonitis, derrame  pleural, dificuliad
respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Tistos efectos pueden
presentarse como parte de una reaccién asociada a la infusidn o con algin rotardo. Los
pacicnles con neumopatia intringeca sintomatica o una extensa afectacion tumoral de los
pulmones, causante de disnea en reposo, pueden correr un riesgo mayor de reacciones praves
(v. 2.6 Reacciones adversas).
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Entre los factores de ricsgo asociados con enfermedad pulmonar intersticial se hallan los
fratamientos previos o concomitantes con otros antineoplisicos que se sabe estan asociados
con ella, como los taxanos, la pemeitabina, la vinorelbina y la radioterapia, Estos efectos
pueden presentarse como parte de una reaccion asociada a la infusién o con algin retardo.
Los pacientes con disned de reposo debida a complicaciones de una neoplasia avanzada y
factores de riesgo asociados pueden correr un mayor ricsge de ¢pisodios pulmonarcs. 1'or
consiguiente, tales pacientes no deben recibir Herceeptin.

5S¢ ha observado insuficicncia cardiaca (clase 11-1V de la clasilicacion de la New York Heart
Association [NYTIA]) en pacientes tratados con Herceptin en monoterapia ¢ en politerapia
con  paclitaxel después de un répimen quimioterdpico gue  contenia  aniraciclinas
(doxorrubicina o epirrubicina). Esta reaccion pucde ser moderada o grave, v se ha asociado
con el fallecimiento del paciente afectado (v. 2.6 Reacciones adversas).

Fspecial precaucion exige el tralamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica,
antecedentes de hipertensién o coronariopatia documentada, asi como, cn ¢l carcinoma de
mama precor, de pacientes con una fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI del
55% o menor. Tos pacientes candidatos al fratamiento con Herceptin, sobre todo 1os que
hayan recibido previamente antraciclinas vy ciclofosfamida, deben somcterse a un
reconocimiento meédico para evalvar el estado cardiaco que comprenda anammnesis,
exploracion fisica, TOG, ecocardiogratia y/o ventriculografia isotépica (MUGA). De igual
maodo, antes de decidir 5i e administra Herceptin, debe realizarse un cuidadoso analisis de
riesgos v beneficios.

En ¢l CMP s¢ excluyd a los pacicntes schglados a continuacion del estudio HCRA; por
consiguiente, no hay datos sobre la relacion riesgos/beneficios y, por tanto, no pucde
recomendarse el fratamiento en tales pacientes:

»  Antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva confirmada

s Arritmia incontrolada de alto riesgo

«  Angina de pecha que requiera medicacidn

= Valvulopalia clinicamente importante

*  Indicios de infarto transmural en el ECG

= Hipertension mal conirolada

Dwurante el tratamicnto con Hereeptin ha de controlarse asimismo la funcién cardiaca (por
giemplo, cada tres meses). Ll seguimiento clinico puede facilitar la identificacidn de los
pacientes con disfuncidn cardfaca.
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La realizacidn de controles clinicos mds frecuentes (por cjemplo, cada 6-8 scmanas) puede
beneficiar a 1os pacientes con una disfuncion cardiaca asintomatica. Ln el caso de que la
luncidn veniricular experimente un descenso continuado, aunque el paciente se mantenga
asintomatico, el médico deberia considerar Ia posibilidad de suspender ¢l tratarniento si no ha
observado ninglin heneficio terapéutico de Herceptin.

Si la FEVT cae en 10 puntos del valor basal y por debajo del 50%, se debe detener la
administracion de Herceptin vy repetie la determinacion de la FEVI dentro dé las 3 scmanas
siguientes, aproximadamente. Si entretanto no ha mejorado la FEVI o incluso ha disminuido
aan mas, s¢ considerard decididamente la conveniencia de retirar Herceptin, salvo si se
estima que los benelicios para el paciente sobrepasan a los riesgos.

Si se presenta una insuficiencia cardfaca sintomética durante ¢l tratamiento con Herceptin, s¢
la debe tratar con los medicamentos habiluales para esle fin. La retirada de 1erceptin debe
considerarse muy firmemente en presencia de una insuficiencia cardiaca clinicamente
importanie, salvo que los beneficios para ¢l paciente se estimen superiores a los riespos.

No se han realizado estudios prospectivos sobre la scguridad de continuar o reanudar la
administracion de Hereeplin en pacientes que hayan sulrido cardiotoxicidad. Ahora bien, la
mayoria de los que experimentaron insuficiencia cardiaca en los ensayos clinicos
fundamentales mejoraron con el tratamiento médico habitual, consistente en diuréticos,
ghicisidos cardiacos y/o inhibidores de la enzima de conversion de la angiolensing. La
mayoria de los pacientes con sintomas cardigeos gue mostraban signos  de  estar
beneliciandose clinicamente de Herceptin, prosiguieron el tratamiento con una dosis semanal
sin nuevos efectos cardiacos.

El alcohol bencilico, utilizado como conservante cn ¢l agua para inycctables bacteriostitica
en los viales multidosis de 440 mg, se ha asociado con toxicidad en recién nacidos y nifos
menores de 3 afios. Cuando se vaya a administrar Herceptin a un paciente con antecedentes
de alergia al alcohol bencilico, debe reconstituirse con agua para inycetables y utilizarse una

sola dosm dc Hmccptm por vml ¢l resto debe dewcuhdhc H—&gmwu—ﬁruﬁubhn

M

24.2 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. A los
pacicntes con sintomas relaclonados con la infusion se les debe aconsejar que no conduzcan
ni utilicen maquinas hasta la total resolucién de los mismos.

Page 6 de 32

FOLLETO DE INFARMAGION
AL PROFEIONAL




Ref.: MT289564/11 Reg.ISP N°:B-1028/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HERCEPTIN POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION I.V. 440 MG, CON SOLVENTE

243 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han llevado a cabo ¢studios formales de interaccion farmacoldgica con Hereeptin cn ¢l
ser humano. En los cstudios clinicos no se observaron interacciones clinicamente
significativas con la medicacion concomitante (v. 3.2 Propiedades [armacocinéticas).

En ¢l estudio BO139335 se evalud la interaccion entre trastusumab y paclitaxel, sin que se
registraran interaccioncs abscrvables entre uno y otro farmaco. Fn el estudio M77004 s
evalué la farmacocinética ¢n mujeres con CMM TTER2-positivo durantc ol tratamiento con
trasiuzumab y doxorrubicina + paclitaxel seguido de paclitaxel scmanalmente, sin que se
registrara ninguna Interaccién  obscrvable  entre ¢l trastuzumab, el paclitaxel y la
doxorrubicina (y sus mctabolilos principales).  JPL6003 era un estudio de trastuzumab y
docetaxel en un solo grupo de mujeres japonesas ¢con CMM HERZ-positivo. Tampoco en
este estudio se observaron interaccioncs farmacocinélicas entre el trastuzamab y ¢l
docetaxel.

El cstudio JPT9959 era un subestudio de BO18255 (ToGA), realizade en pacientes japoneses
de ambos sexos con cncer gastrico avanzado para evaluar la farmacocinética de la
capecilabina y el cisplatine admintstrados con ¢ sin trastuzumab.  Los resultados de este
pequetio subestudio sugerian que ¢l uso concomilante de cisplating o de cisplatino +
trastuzumab no afectaba a la farmacocimética de la capecitabina (y sus metabolitos). Los
datos oblenidos sugerian igualmente que ¢l uso concomitante de capecitabina o de
capecitabina  + trastuzumab no  aleclaban a la farmacocinética del cisplatino. La
farmacocinélica del rastuzumab no se evalud en este estudio.

2.5 Uso en poblaciones especiales

251 Embarazo

Herceptin no dobe administrarse durante el embarazo, salvo que Jos bencticios ¢sperados
para la madre justifiquen el riesgo para el feto. Tras la comercializacion, cn embarazadas
tratadas con Herceptin se han notificado casos de alteracion del crecimiento o de la fimcidn
renal fetal en asociacién ¢on oligohidramnios, algunos usociados con hipoplasia pulmonar
fatal del foto. A las mujeres en edad de procrear se les debe acansejar que utilicen un
mélodo anticonceptivo eficaz durante el tratarmiento con Herceptin y al menos 103 6 primeros
meses trag su ternunacion. Se les advertird asimismo sobre la posibilidad de dafio fetal en
caso de cmbarazo.

Si se trata con Hereeptin a una mujer embarazada, es deseable una vigilancia estrecha por un
equipo mulndisciplinar.  No se sabe si Herceplin puede afectar a la fecundidad. En los
catudios de reproduccion animal no se ha apreciade ninpon indicio de irastomos de la
fecundidad o dano felal (v. 3.3.1 Teratogenicidad).
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252 Lactancia

No se sabe si el trastuzumab pasa a la leche materna humana. Dado que la 1pG o pasa a la
leche materna humana y sc desconoce ¢l posible dafio para el lactante, debe evitarse la
lactancia natural durante ¢l tratamicnto con Hereeptin (v, 3.3.2 Otros efectos).

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos
Carcinoma de mama

En ¢ste apartado se oulilican las siguicntes categorias de frecuencia de las reacciones
adversas: muy frocuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1,000 a
<1/100), rara ves (21/10,000 a <1/1.000), muy rara vez (<1/10,000), desconocida (no
estimable a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de irecuencia, bas
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Lista de reacciones adversas

En la tabla sigwiente se presentan fas reacciones adversas notificadas en asociacion con el
uso de llerceptin solo © en combivacion con quirmiolerapia cn cstudios  clinicos
fundamentales. De todos los términos incluidos se indica ¢l porcentaie mas alto registrado en
los estudios clinicos fundamentales.

Dado que Herceptin s¢ uliliza habitualmenie con otros quimioterapicos y radioterapia, a
memudo es dificil establecer a relacion causal de un clecto sccundario con un farmaco
determinado o la radioterapia.

Tabla1 Reacciones adversas

(z)rgnnu, aparato ¢ sistema | Reaccion adversa® Frecuencix

Infceciones ¢ | Nasofaringitis | Muy frecuente

infestaciones Infeccidn Frecuenle
Gripe Frecuente
Faringitis - Frecuenle
Sinusitis Frecuente
Rinitis Frecuente
Infeccion del tracto respiratorio superior | Frecuente
Inlcecion del iracto urinario Frecuenie

Trastornos de la sangre y | Ancmia Muy frecuente

dej sistema linfatico Trombocitopenia - Muy frecuente
Neulropeni a Frecuente
Recuento disminuido de | Frecuente

. leucocitos/leucocitopenia
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Organo, apuruto o sistema | Reuccion adversa® Frecuencia

Neutropenia febril Freeuente
Trastornos  del  sistema | 1lipersensibilidad Frecuente
inmunitario

Trastornos del metabolisme
¥ la nutricion

Peso disminuido

Muy frecuente

Peso aumentado

Muy frecuente

Apetito disminuido

Muv ITecuenlie

Trastornos psiquidtricos Insomnio Muy frecuente
Depresion Frecuente
Ansiedad Froecucnte
| Somnolencia Frecuente
Trastornos del  sistema | Marco Muy [recuente
nervioso . ‘
{‘etalea Muy [recucnle
Parestesia Muy frecuenle
ITipocstesia | Muy frecuente
Hipertomia Frecyente
Neuropatia periférica Frecucntc _

Trastornos oculares

 Lagrimeo aumentado

Muy frecuente

Conjuntivitis Muy frecuente
Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca congestiva Frecugnte
Miocardiopatia Frecuente
" Taquiarritmia supraventricular Frecuente
Disminucion dc la fraccion de cyeccion Frecuenle
‘Palpitaciones Frecuente
Trastormos vasculares Linfoedema Muy frecuente
"' Hipotension Frecuente ]
| Hiperiension Frecuente
Vasodilatacion Frecuente
Sofoces Frocuente
Trastornos  respiratorios, | "Disnea Muy frecuente
toracicos y mediastinicos Epistaxis Muy lrecuenie
Dolor orofaringeo Muy trecuente
Tos Muy frecuente
Rinorrea Muy frecuente
Azma Frecucnte
Alteracién pulmonar Frecuente
'Derrame pleural Frecuente
Trastornosg Diarren Muy [recucnle N
gastrointestinales Vamitos Muy [recucnle
Nauscas Muy frecuente

Dalor abdéminal

Muy [revuente
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Organu, aparato 0 sistema

Reaccion adversa*

Krecuencia

Trastornos de la picl y del

lgjido subcutingo

Trastornoes

musculosqueldicos

tejido conjuntivo

Lrispepsia Muy frecuente
Estrefiimiento Muy [recuente
Estomatitis Muy frecuenie
Dritetng Muy frecuente
Frupcidn Muy [recucnle
| Alopecia Muy frecuente
Acné Trecuente .
Picl scea Frecuente
1liperhidrosis Frecuente
Erupcion maculopapular Frecuente
Trastorne de 1as ufiag Frecuente
Prurilo Frecuente
Artralyria | Muy frecuente
y del | Mialgia Muy ficeucnte
Artritis Frecuente
Dolor de espalda T'recuente
Dolor dsen Frecuente
Espasmos musculares Frecuente
Dolor de cuello Frecuente

procedimientos terapéuticos

Arastornos  pgenctales vy | Asicnia Muy frecuente
alteraciones en el sitio de | Dolor toracico Muy frecuente
administracién Esculofrios Muy frecuente
| Faliga - Muy frecuente
Sintomas de tipo ripal Muy lreouente
Reaccion relacionada con ta infusidn Muy (recuente
Dulor Muy frecuente
Pirgxiu Muy frecuente
Tidema periférico Muy frecuente
_Inflamacion de mucosa Muy frecuente
Edecma Irecucntle
Malestar general Frecuente
- Toxicidad ungacal Muy frecuente
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones ¥
complicaciongs de

* Reacciones adversas registradas con una diferencia de al menos el 2% con el propo de cantrol en sl menos
uno de los estudios clinicos principales. Tas RA se han cateprorizado por draano, aparato ¢ sistema, v se
presentan en woa sola tabla de acuerdo con Iz incidencia mas alta registrada en cualguicra de los cstudics
clinicos principales.

+ Indica reaceion adversa nolificady on asociacion con un desenlace mortal.
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) Indica reaceion adversa nolifltcada generalmente en asociacion ¢on reaceiones relacionadas con la infusion. El
porcentaje especitico no se conoce.

L informacién siguiente es de interés para todas las indicaciones:
Sirmtainuas relacionacdos cor la infusion

Duranle la primera inlusion de llerceptin suelen observarse escalofrios, fiebre o ambas
cosas. Olros signos y sintomas posibles son: nauseas, vomitos, dolor, cefalea, tos, mareos,
exantema, astenia e hipertension. Por 1o general, estos sintomas son leves o moderados y no
suelen pregentarse con las infusiones de Herceptin ulteriores. Como tratamicnto de cslos
sintomas pueden administrarse analgésicos o antipiréticos, como meperidina y paracetamol,
o antihistaminicos, como difenhidramina (v. 2.2 Posologia vy forma de¢ administracion).
Algunas reaccioncs adversas a la intusion dc Hercepting, como  disnes, hipotension,
sibilancias, broncospasmo, laquicardia, salurdaeion de oxigeno disminuida vy dificultad
respiraloria, pueden ser graves e incluso tener una evolucidn fatal (v. 2.4 Advertencias y
precauciones),

Reacciones de hipersensibilidad

En casos aislados ac han observado reacciones anafilactoides.
Cardiotoxividod

Carcinoma de mama

Fn los pacientes tratados com Herceptin se han ohservado signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca como disnea, ortopnea, tos elevada, edema pulmonar, ritmo de galope (83) o
disminucion de la fraceion de eyeccion (v, 2.4 Advertencias y precanciones). Segimn los
criterios aplicados  para definir la disfuncion cardiaca, la incidencia cn los costudios
fundamentales con enfermedad metastasica oscild entre el 9% vy el 12% en ¢l gropo de
Hereeptin y placitaxel, [rente al 1-4 % en ¢l grupoe (ratado con paclitaxel en monoterapia.
Con Hereeplin en monolerapia, la tasa (ue del 6-9%. En los pacientes tratados con Tlerceptin
y antraciclina/ciclotostamida (27-28%) se registrd 1a tasa mas ala de disfuncion cardiaca, la
cual fue significativamente superior a la notificada en 10s pacientes que solo recibicron
antraciclina/ciclostostamida (7-10%). En un cstudio posterior con control prospectivo de la
funcion cardiaca, la incidencia de insuliciencia cardiaca sintomtica fue del 2 2% en los
pacientes tratados con Herceptin y docetaxel, frente al 0% en los que recibieron docetaxel en
monoterapia.

En ¢l estudio HERA sc observd insuficiencia cardiaca de clase TH-TV de la NYHA en el
(1.6% de 1os pacientes del grupo de un afio.

Dadoe que la secnuvida terminal media de Hereoptin os de aproximadamente 3 semanas,
trastuzumab pucde permanceer en la circulaciom hasta 15 semanas después de retirado el

F;I.I £10 DE INFAEIACION Page 11 de 32

AL PROFEGIONAL




Ref.: MT289564/11 Reg.ISP N°:B-1028/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HERCEPTIN POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION 1.V. 440 MG, CON SOLVENTE

tratamniento. La atilizacion de una antraciclina en este periodo podria comportar un mayor
riesgo de disfuncion cardiaca; por cllo, s¢ recomicnda sopesar con deterumiento los riesgos y
tos beneficios esperados, ademds de vigalar esirechamente la funcion cardiaca.

Carcinoma gasirico avanzado

[in el estudio ToGA, la mediana de FEVI en el cribado tue del 64% (extremos: 48% y 90%)
en el grupo de fluoropirimidima/cisplating (FP) y del 65% (extremos: 50% y 86%) cn ¢l
grupa de Herceptin y fluoropirimidina/cisplating (H+FP).

En la mayoria de los casos, la disminucion de la FEVI observada en el estudio ToGA fue

asintornatica, excepeion hecha de un paciente del grupo de Hereeptin cuyo descenso de la
FEVI coincidid con insuficiencia cardiaca.

Resumen de los cambios de la FEVI desde ¢l cribado

Descenso de la FEVI: valor | Fluoropirimidina/cisplating Trastuzumab/Mluoropirimiding/
poscribadoe mis hajo {n = 290) cigplating {n = 294)
{“ de pacientes en <ada grupe | (%o de pacicotes en cada grupo de
de tratamicnly) tratamienty)
"Descenso de In FEVT > 10% u un | 1.1% 4,6%%
valor + 50%%
Valor absoluto < 500%, 1, 1% 5.9% o
"Descenso de la FEVI = 10% a un | 11.8% 16,5%%
valor = 50%

*Ineluidos (nicamente los pa;:ieﬁfés en los que ¢l métode de evaluacion en esa visita era ipual al de la
evaluaciin inicial (FP: n— 187; H +FP: n=237)

Acuntecimientos adversos cardiacos

Fluoropirimidina/eisplating Trastuzumalb/fluoropirimidina/
(n - 290) cisplatine (n = 2%4)
{7 de pacientes en cada grupo | (% de pacientes cn cada grupoe
de tratamicoto) de tratamientq)

Episodios cardiacos, total 6% ) %o

2 Grado 3 segun los criterios NCT | *3% ** 1%

CTCAFE version 3.0

* 9 pacicntes cxperimentaron 9 episodios
"% 4 pacientes exporimentaron 5 episodios

En conjunto, no hubo diferencius significativas de cardiotoxicidad entre ¢l prupo de
tralamiento y el grupo comparativo.

Toxicidad hematologica
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Carcinoma. de mama,

Toxicidad hematol6gica es infrecuente tras |a adnimistracion de Herceptin en monoterapia a
pacicnies con enfermedad metastasica. S¢ han producido leucocitopenia, irombocitopenia y
ancmia de grado 3 de la OMS ¢n < 1% de los pacienics. No se ha observado roxicidad de
grado IV de la OME.

En los pacientes tratados con Herceptin y paclitaxel se registréd un incremento de la toxicidad
hematologica de grado 11 o 1V de la OMS cn comparacion con los que reeibicron paclitaxel
solo (34% vy 21%, respectivamenie). La toxicidad hematolGgica también aimmentd en los
pacientes que recibieron Herceptin y docetaxel en comparacién con los tratados con
docctaxel solo (32% frente al 22% con neutropenia de grado 3-4 segim los crilerios NCI-
CTCY. La incidencia de ncutropenia [ebhril/sepsis neuwtropénica también crecid en los
pacientes tratados con Herceptin y docetaxel (23% frente al 17% en log que recibieron
docctaxcl en monotcrapa).

De acucrde con los eritcrios NCI-CTC, ¢n ¢l cstudio HERA hubo un (4% de pacientes
rratados con Herceptin que experimentaron un cambio de 3 o 4 grados del valor bagsal frente
al 0,6% en el grupo de observacién.

Carcinoma pastrico avanzado
A conlinuacion sc mucstran los AA mas [recucntes de gradoe 3 o superior con una incidencia

de al menos un 1% por ralumiento ensavado ¢n la calegoria de trastornos de la sangre y del
sistema linfatico (clasificacion por drganos y ststemas, S000):

Fluorepirimidina/cisplatino Trastuzumab/flupropirimiding/
{(n=29%) cisplatino (n = 294)
(% de pacientes en cada grupo | (% de pacientes en cada grupo
de tratamiento) de tratamiento)

Naurropenia 30% 27%

Ancmia 10% 12%

Meutropenia tebril 3% 5%

Trombocitopenia 3% 5%

FEl porcentaje total de pacientes con AA de grado 3 o superior segin los criterios NCI-
CTCAE v3.0 perteneciente a esta categoria fue del 38% en el grupo de FP y ¢l 40% en el
grupo de FP+H.

En conjunto, no hubo diferencias significativas de hematotoxicidad entre el grapo de
tratamiento y ¢l grupo comparativo,

Toxicidad hepdtica v renal

Carcinoma de maima
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Se ha observado toxicidad hepatica de grado 3 0 4 de la OMS ¢n ¢l 12% de los pacientes tras
la admimstracion de llerceptin en monoterapia contra la enfermedad metastisica. Esta
toxicidad se ha asociado con progresion de la entcrmedad cn ¢l higado en el 60% de estos
pacientes.

La toxicidad hepatica de grado 3 o 4 de la OMS se observd con menor frecuencia en las
pacientes tratados con Herceptin y paclitaxel que entre los tratados con paclitaxel solo (7% v
15%, respectivamente). No se observd toxicidad renal de grado 3 0 4 de la OMS,

Carcinpoma gastrico avanzado

En ¢l cstudio ToGA no se registraron diterencias signiticativas de toxicidad hepéatica y renal
entre los dos grupos de tratamiento.

La toxicidad renal de grado 3 o superior segin los criterios NCI-CTCAE no fuc
significativamente mayor en log pacientes tratados con Hereeptin que en los del grupo de FP?
(3% v 2%, respectivamente).

Acontecimientos adversos de grado 3 o superior scgan los criterios NCI-CTCAF (v. 3.0) en
la calegoria trastomos hepatobiliares de la clasificacién SOC: hiperbilirrubinemia fue el

tmico AA notificadn y no fue significativamente mayor cn los pacienics tratados con
Herceptin que en los del grupo de FP (1% v < 1%, respectivamente).

Dhicrrea
Carcinoma dc marma

EE 27% de los pacientes tratados con Herceptin en monoterapia contra la enfermedad
metastasica experimentaron diarrea. También se ha observado un aumento de la incidencia
de diarrea, sobre todo de intensidad leve ¢ moderada, ¢n los pacientes tratados con [Herceptin
y paclitaxcl en comparacion con los que recibieron paclilaxel en monoterapia,

En ¢l estudio TR A el 7% de los pacientes tratados con Herceptin experimentaron diarrea.
Curcinoma gastrico avanzado

Ln el estudio ToGA sufrieron diarrea de cualquier prado 109 pacientes (37%) del grupo de
Herceptin frente a 80 (28%) del prupo comparativo. Seglm los criterios NCI-CTCAT v. 3.0,
el porcentaje de pacientes con diarrea de grado 3 o superior fue del 4% en el grupo de FP
frente al 9% en el grupo de TP+
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Infecciones

Se ha registrado una mayor incidencia de infecciones, pringipalmente infecciones leves de
las vias respiratorias altas de poca importanecia clinica o de infeeciones por catéter, en los
pacienles tralados con Herceplin,

26.1.1  Alteraciones analiticas

Neutropenia febril se produce muy frecuentemente. Reacclones adversas frecuentes son la
ancmia, la loucocitopenia, la  trombocilopenia y la neutropenia. La frecuencia de
hipoprotrombinemia no sc conoce.

2.6.2 Experiencia tras la comercializacién

Tabla 2

Reacciones adversas notificadas tras la comercializacidon

(flrgmm, aparato o sislema

Reacerdn adversa

Trastornos de la sangre v del sislema
linfatico

Hipoprotromhinemia

Trastoruos del sistema inmunitario

Reaccion analilacioide

Tragtornos del sislema nervioso Coma
Trastornos oculares __| Madarosis
Trastornos auditivos v laberinticos Sordera

Trastornos cardiacos

Shock cardiogénico

Taquicardia

Trastoros respiratorios, toracicos v

mediastinicos

Sihilancia

Broncospasmo

Saturacidm de oxigend disminuida

Insuficiencia respiratoria

[Linfermedad pulmonar intersticial

Infiliracién pulmonar

Nenmonia

Meumonitis

Dificultad respiratoria

Fibrosis pulnmgnar

Hipoxia
Fdema larinpec
1'rastorngs gastrointestinales Pancreatitis ]
Trastornos hepatobiliares Lesién traumatica hepatocelular -
Iclericia
Trastornos de la piel vy del igiido | Dormatitis
subcutined Lrligaria

Trastornos del aparato urinadio

Glamgrulonefropatia

Insuflcieneia renal

‘Trastornos del embarazo, puerperio y
perinatalcs

Hipaplasia pulmonar

Hipoplasia renal
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()rgaml, aparato ¢ sistema Reaccion adversa

Oligohidramnios

263 Acontecimientos adversos

T.a tabla 3 recoge los acomtecimicntos adversos histdricamncente netilicados on pacientes
tratados ¢on Flercoptin, No se ha hallado ninguna relacion causal entre Herceplin y estos
aconlecimientos adversos, por Jo cnal no se considera que se espere su notificacion con fines

de regulacidén farmacéutica.

Tabla 3 Acontecimientos adversos

Organo, aparato ¢ sistema

Acontecimicnte adverso

Infcciones ¢ infestaciones

Celulitis

Crigipela

Sepsis

Meningiris

Bronguitis

Herpes zoster

Trasiomos Je la sangre v del sistema linfatico

Leucemia

Trastomos del sislema inmunitario

Anatilaxia

Shock anafilictico

Pensamianto anormal

‘I'rastornos del sistema nervioso

Ataxia

Paresia

Alteracidn cerebrovascular

Fdema cerehral

Lrastornos auditivos y laberinticos Veértigo
Lrastornos cardiacos - Derrame pericirdico ]
Bradicardia
Pericarditis
Trasiornos respiralorios, loracicos y mediastinicos 1Tipo
Disnen de esluereo

1rastornos del tubo digcsﬁvo

rilis

| 'rastornas hepatobiliares
Tragtornes de la piel v del tejido subcutineo

Tciencia hepitica

| Onicoclasia

Trastomoy musculosqueléticos y del tejido conjuntivo

Dalor en una extramidacd

Diglor musculosquelético

Trastornos del wbo digestivo

Diguria

Trastornos del sistema réproductor y de la mama

Dolor de mama

Trastornos generales v alteraciones en el sitio de
adrrinisiracion

Malestar toracico
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27 Sobredosis

No hay experiencia con sobredosis en estudios clinicos en el ser humano. No se han
estudiado dosis Unicas superiores a 10 mg/ke.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
3.1 Propiedades farmacodinamicas
3.1.1 Mecanismo de accion

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal hwnanizade oblenido por téenicas de ADN
recombinante, de aceion selectiva sobre el dominio extracelular de la proteina del receptor 2
del factor del crecimiento epidérmico humane (HER2). El anticuerpo es una lgG, que
contigne regiones marco humanas con las regiones determinantcs de complementariedad de
un anticuerpo murino HER2 anti-p185 que sc une a HER2.

El protooncogén HERZ o c-erbB2 codifica una sola proteina transmembranaria de tipo
receptor, de 185kDa y estructuralmente relacionada con ¢l receptor del factor de crecimiento
epidérmico. En el 25-304% de los casos de carcinoma de mamsa primario y cn el 6,8-42, 6% de
los de carcinoma gastrico avanzado se observa sobreexpresion de HER2. 1La amplificacidn
del gen [IER2 conlleva una mayor expresién de la proteina HER2 en la superficie de estas
célutas tumaorales, 1o cual s¢ traduce cn receptores HER2 constitutivamenle activados.

Los estudios muestran que los pacientes con carcinoma de mama cuyos lumores presentan
und amplificacion o sobreexpresion de 1IER2 tienen una supervivencia sin enfermedad
(88F) mas corta que la de aquellos con tumaores sin amplificacion o sobreexpresiéon de
HER?Z. :

Tanto ¢cn 105 ensayos in vitre como ¢n los ¢studios ¢n animales, se ha demostrado que
trasluzumab inhibe la proliferacion de las células tumorales humanas que sobreexpresan
HER2. También se ha demostrado in vitro que la citotoxicidad dependiente de anticucrpos
maediada por ¢élulas (ADCC) del trastuzumab s¢ ¢jerce preferentemente sobre las células
cancerosas que sobreexpresan HER2 anles que sobre las gue no sobregxpresan 1TTR2,

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Eficaciu

Carcinoma de mama

CMM

En los ensayos clinicos, Herceptin se ha utilizado en monoterapia en pacicntes con
carcinoma de mama metaslasico con sobreexpresion de HER2 que habian recaido tras una o
mas paulas quimiotcrapicas contra su enfermedad metastasica.,
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Herceptin tambieén se ha admuinistrado en estudios clinicos on combinacidn con paclitaxcl o
unia antracicling (doxorrubicina o epirrubicing) y ciclotostamida (AC) como tratamiento de
primera linea de pacientes con carcinoma de mama metastisico con sobreexpresion de
HERZ.

Pacicnies que habian recibido previamente guimioterapia basada en antraciclinas recibieron
. . b - N . ) . " - P
paclitaxel (175 mg/m” en infusién de 3 horas) con o sin Herceptin. Se les administrd

Hereeptin hasta la progresion de la enlermedad.

Con Herceptin ¢n monoterapia como tratamicnto de segunda o wreera linea de mujeres con
carcinoma de mama metastasico y sobreexpresion de HER2Z se ha ohtenido una tasa global
de respuesta tumoral del 15% y una mediana de supervivencia de 13 meses.

[.a comhinacion de Herceptin y paclitaxel coma tratamiento de primera linca de mujeres con
carcinoma d¢ mana metastdsico ¢ sobreexpresion de LUER2 prolonga significativaments la
mediana del tiempo hasta la progresion en comparacion con paclitaxel en monoterapia. Ta
mediana del tiempo hasta la progresiom de la enfermedad aumenta 3,9 meses (0.9 frente a 3,0
meses) con paclitaxel. La respuesta tumoral y la tasa de supervivencia al cabo de un ailo
también aumentan con berceptin en combinacion con paclitaxel en comparacion con
pachitaxel en monoterapia.

Cn un ensayo clinico controlado y aleatorizado se ha estudiado también Herceptin en
comhbinacion con docctaxel como tratmicnto de pumera linea de mujeres con carcinoma de
mama metastasico. La bilerapia con Herceplin y docetaxel elevd signilicativamente la tasa
de respuesta (61% frente al 34%) v prolongd la mediana del tiempo hasta la progresion (en
5,6 meses) en comparacidn con docetaxel solo. En comparacidn con docetaxel en
monoterapia, la mediana de supervivencia también awmentd significativamente con csta
biterapia (31,2 frente a 22,7 meses).

Biterapia con Herceptin v anastrozol

Se ha estudiado 1la combinacidn de Herceptin y anastrozol como tratamicnio de primera linca
del carcinoma de mama metastasico en pacientes con sobreexpresion de HER2 y positividad
de los receptores hormonales (es decir, receptores de estrogenos [RE] y/o progesterona.
[RP]). Tl tiempo de supervivencia sin progresion fue ¢l doble de large en ¢l grupo de
Herceptin y anastrozol que cn ¢l de anastrozol solo (4.8 lrente a 2.4 meses). Con la biterapia
$¢ aleanzaron también mejores resultados en otros pardmetros: respuesta global (16,5%
frente al 6,7%), beneficio clinico (42,7% frente al 27,9%) v tiempo hasta la progresion (4.8
frente a 2.4 meses). En ¢l tiempo hasta la respucsta v la duracion de ésta no s¢ observed
ninguna diferencia entre ambos grupos. La mediana de supervivencia global (SG) aumentd
en 4.6 meses en el grupo de la biterapia. Esta diferencia no era estadisticamente significativa;
ahora bien, mas de la mitad de los pacientes del grupo de anastrgzol en monotcrapia
cambiaron a la pauta con Herceptin tras la progresion de la enlenmedad. El 52% de los

FOLLETO DE INFORMACION Page 18 de 32

AL PROFEGIONAL




Ref.: MT289564/11 Reg.ISP N°:B-1028/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HERCEPTIN POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION I.V. 440 MG, CON SOLVENTE

pacicntes tratados con Tlerceptin y anastrozol sobrevivicron durante un minimo de 2 afos
frente al 45% de los que recibieron anastrozol ¢n monolerapia.

CMP

Fn el uso adyuvante, Herceplin se ha estudiado en 4 ensayos clinicos alcatorizados y
multicéntricos a gran escala:

* El estudio HERA s¢ disci para comparar un afto de administracion de Llerceptin cada
tres semanas con s6lo observacion en pacientes que sulrian carcinoma de mama precor
HTR2-positivo tras cirugia, quimiotcrapia convencional y radioterapia (si procedia). A
log pacientes del grupo de Herceplin se les administrd una dosis inicial de 8 mg/kg,
scguida de 6 mg/ke cada tres semanas durante un afo.

+  Los estudios NCCTG NYE31 y NSAPB B31, con andlisis conjuntos, sc discfiaron para
¢valuar la utilidad clinica de combinar Herceptin con paclitaxel la quimiotcrapia con
AC. Ademis, en el estudio NCCTG N9831 s¢ investigd la adicion secuencial de
Herceptin 4 la quimioterapia con AC-paclitaxel iras fa cirugia en pacientes con
carcinoma de mama precoz LHER2-positivo.

s  El estudio BCIRG 006 se disefio para cvaluar la biterapia con Terceptin y docctaxcl tras
la quimioterapia con AC o en combinacion con docetaxel y carboplatino ¢n pacientes
con carcinoma de mama precoz HER2-positivo tras la cirugia.

FEn ¢l estudio TINRA, el carcinoma de mama precoz se limitd a adenocarcinoma invasivo

primario resecable de mama, con nddulos axilares positivos o nadulos axilares negativos si ¢l

tumor es de 1 cm de diametro como minimeo.

En ¢l analisis conjunto de los estudios NCOTG N9831 y NSAPB B3 1, ¢l cancer de mama
precoz se limid a mujeres con cancer de mama resecable do algo riesgo, delinido como
HIERZ-positivo y negarivo para nddulos linfaticos axilares o 1ILR2-positivo y negativo para
nodulos linfaticos con caracteristicas de alto ricsgo (tamario del tumor = | ¢m y ER-nepativo
o tamano del tumor > 2 ¢n, independicnicmente del estado hormomal),

En cl cstudio BCIRG 006, el carcinoma de mama precoz HERZ-positivo s¢ limitd a
pacicnics con ganglios linfaticos positivos o pagientes con panglios negativos de alto riesgo,
definidos como afectacion panplionar nogativa (pNO), y al menos | de los factores

siguientes: tamaiio del twmor > 2 em, FR-negativo y PR-negativo, grado histologico y/o

nuelear 2-3 o cdad <2 35 afios.
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En ¢l uso neoadyuvante, se disefio ¢l estudio MO16432, mulucéninee y alcalorizado, para
evaluar la utilidad clinica de la administracion concomitante de Herceptin y quimioterapia
neoadyuvante con una antraciclina y un taxano (AP+H seguido de P+H, sepuido de CME+H,
seguido de Herceptin adyuvante, hasta una duracion wtal del ratamiento de 1 aiio), Para ¢ste
estudio se reclutaron pacientes con cancer de mama recién diagnosticado localmente
avanzado (estadio II1) o inflamatorio. A las pacientes, con tumores HER2-positivos, se las
aleatorizé para recibir, bien qumioterapia neoadyuvante concomitantemente con Herceptin
neoadyuvante/adyuvante, bicn quimioterapia neoadyuvante sola.

Los resultados del estudio HERA sobre la eficacia se resumen en la wbla siguicnie:

Tahla 4 Resultados del estudio ITERA sobre 1a eficacia al cabo de | afio

ratic

Parametro Observacion Herceptin Valor de p | Hazard

n—1.693 1 afic frenic a frentc a
n=1693 observacion ohservacion

Superviveneia sin

erfermecd

« Nam. de pac. Gon acontec. 214 (12 W) 127 (7.5'%) <0 K01 (154

- Num. de pac, sin acontec, 1474 (87,1%) 1566 (22,5%)

Supervivencia sin recidiva

- Nun. de pac. con acontec. 208 (12,3%0) 113 (6,7%) = 0,0001 .51

= Niim. de pac. sin acontec. 1485 (87,7%) 1580 (93,3%) | ._.

Superv. sin entern. a distanc.

- Nuarm. de pac, con avonte, 184 (10,99%) DG (5,8%) <(,0001 (3,50

= Niam. de pac. sin scontee. 1508 (89.1%) 1594 (94,6%)

Superv. global (fallecimicnta)

= N de pac. con acontec. 40 (2,4%) 31 (1,8%) 0,24 0,75

= Niim. de pac. sin aconfec. 1653 (97.6%) 1662 (98,2%)

Iin la variable principal de valoracion —fa supervivencia sin enfermedad—, la hazard ratio
(HR, razdn de riesgos instantaneos) muestra un heneficio absoluto en cuanto a supervivencia
sin enfermedad a los 2 afios de 7,6 puntos porcentuales (85,8% frente al 78.2%) a favor del
grupo de Hereeptin.

En los estudios NCCTG N9831 y NSAPR B3 1, Herceplin se administrd en combinacion con
paclitaxel, seguido de quimioterapia AC. Administracion de paclitaxel:

- paclitaxel iLv.: 80 mg/m2 en infusion iv. continua cada semana, durante 12
S5€Mands;
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- paclitaxcl i.v.: 175 mg/m?® en infusién iv. continua cada 3 semanas, duranic 4
ciclos (dia 1 de cada ctelo).

En la tabla siguiente s& resumen los resultados sobre la clicacia del andlisis conjunto de los
estudios NCCTG 9831 y NSADBI* B-31:

Farametro A(-ap AC »PH Valor  de  p| Harard ratio frente
{n—1.6497) (n—1.672) frentea AC P [a AC—P
_— (IC dcl 9520

Supervivencia sin enfermedad

Nam. de pac. con acontee, (Vo) 261 (15,4) 133 (7.9 -2 (),006N 0,48 (0,39-0,59)

Recidiva a distancia

Nom. de pac. con agontec. 193 06 = 00,0001 0,47 (0,37-0.60)

Muerte (acontec. en 5G):

N, de pag, con acontee. (fo) |92 62 0,014 (.67 (1,48-0,92)

A doxorrubicing; C: ciclofosfamida: P paclitaxel; H: trastuzumah
Fuente: Tabla 15 del Infornne de estudio clinico: Andlisis conjunte de B-31 v NO831, 4 de febrero de 2006,
Crenentech, T

Par 1o que respeeta a la variable principal de valoracion, la S8F, 1a adicién de Herceptin a
paclitaxcl s¢ tradujo en un descenso del riesgo de recidiva del 52% (HR: 0,48 [1C del 95%:
0,39-0,59}; p < 0,0001). La HR muestra un beneficio absoluto ¢n cuanto a supervivencia sin
enfermedad a los 3 afios de 11.8 puntos porcentuales (87,2 % (rente al 75.4 %) a favor del
grapo de AC-+PH (Herceptin) .

Resultados del primer andlisis intermedio de la elicacia prospectivamente planificado: en la
variable sceundaria de valoracion, la supervivencia global, el analisis conjunto de la clicacia
de los estudios NSABP B-31 y NCCTG N9831 reveld una mcejora estadisticamente
significativa de la. 8Gi en los pacientes tratados con trastuzumab. La adicién de trastuzumab
a AC—P redujo el riesgo de muerte cn un 33%. La HR fue de 0,67 (1C del 95%: 0,48-0,92);
p = 0,014, En cl analisis conjunto de esta poblacién, 154 pacientes aleatorizados habian
fallecido; 92 pacicntes (5.5%) en el grupo de AC—P frente a 62 (3,7%) cu ¢l grupo
AC—PIL La mediana de seguimiento en el momento del analisis intermedio era de 1.8 afios
en el grupo de AC Py de 2,0 afios en ¢l de AC—PH.
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En el estudio BCTRG 006, Herceptin se administrd bien en combinacion con docetaxel,
sezuido de quimioterapia AC (AC-DI), bien en combinacion con docetaxel y carboplating
(DCarblT).

Adminstrucion de docelaxel:
. 2 . P
- docetaxel iv.: 100 mg/m” en infusion i.v. de 1 hora cada 3 semunas, durante 4
ciclos (dia 2 del primer ciclo de docetaxel; después, dia 1 de cada ciclo siguiente).

- docetaxel Lv.: 75 mg,/mz cn infusion iv. de | hora cada 3 scmanas, durante 6 ciclos
(dia 2 del primer ciclo de docctaxcl; después, dia 1 de cada ciclo).
Y a conlinuacion:
- carboplating:  administracion  para obtener un ABC  (drea bajo la curva de
concentraciones plasméticas) diana de 6 mg/ml/min en infusién i.v. de 30-60 min
cada 3 semanas, durante un total de 6 ciclos.

Fni las tublas siguienles se resumen los resultados sobre la eficacia en el estudio BCIRG 006:

Cuadro gencral de los andlisis de la clicacia cn ¢l ¢studio BCIRG 006, AC—D frentc a
AC—DH

Pardmetro AC—D AC—DH Valor de p{Hazard ratio
{n=1.073) {n=1.074) frente a| frente a AC—ID)

AC—D (1C del 95%)
(rango logarit.)

Superviveneia sin enfermedad

Num. de pac. con acontec. 195 134 =0,000 1 0,61 (0,49-0,77)

Recidiva a distancia

Nitm. de pae. con acontec, 144 95 =0),0001 0,59 (0,46-0,77)

Superv. global (fullecimiento)

Num. de pac. con acontec. %0 44 0,0024 (.58 (0,40-0),83)

AC—D — doxorrubicing + ciclofosfamida, sepuido de docetaxel; AC=DL = doxorrubicing + ciclofosGavida,
seguido de docetaxel -+ trastuzumalb;, 1C = intervalo de confianza

(Fowuerage pOACION Page 22 de 32
|



Ref.: MT289564/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HERCEPTIN POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION 1.V. 440 MG, CON SOLVENTE

Reg.ISP N°:B-1028/11

Cuadro gencral de los anélisis de la cticacia on ¢l cstudio BCIRG 006, AC—D frente a DCarbi ]

Parbingtro AC—D DCarbl 1 Valor  de  p|flazard Futiv
{n=1073) (n=1.074) frente a|frente a AC—+D

AC—D (1C del 9539%)°
{rango loparil,)

Supervivencia sin enfermedad

Num. d¢ pac. con aconlee. 195 145 0,0003 0,67 (0,54-0,83)

Recidiva a distancia

Num. de pac. con acontec. 144 103 0,0008 0,65 (0,50-0,84)

Muerte (acontee. en 533G)

Nim, de pag, con acontec. R0 50 00182 0,66 (0,47-0,93)

AC—D — doxorrubicing + vicloloslumida, sepuido de docetaxel, DCarbH
trastuzumab; 1C — intervalo de confianza

dovelaxel, carboplatine y

En el estudio BCIRG 006, por lo que respecta a la variable principal de valoracion, la
supervivencia sin enfermedad, la HR muestra un beneficio absoluto en cuanto a tasa de S5E
a los 3 anos do 5.8 puntos porcentuales (867 % frente a 80,9 %) a favor del grupo de
AC—PH (Hereeptin) y de 4,6 puntos porcentuales (85,5 % frente a 809 %) a favor del
grupo de DCarbH (Herceptin en comparacion con AC—D,

Por lo gque respecta a la variable sccundarta de valoracion, la supervivencia global, la
administracion AC—DH redujo el riesgo de muoerte en un 42% en comparacion con AC—DD
(HR: 0,58 [1C del 95%: 0,40-0,83] p = 0,0024, prucba d¢ rangos logaritmicos), y ¢l nigsgo de
mucrle disminuyd cn un 34% on los pacientes tratados con DCarbH en comparacion con los
que recibieron AC—P (HR: 0,66 |IC del 95%: 0,47-0,93], p = 0,0182). [n el segundo
andlisis interinedio del estudio BCIRG 006, 185 pacientes aleatorizados habian fallecido: 80
pacicntes (7,5%) del grupo AC—D, 49 pacientes (4,0%) del grupo AC—DH v 56 pacientes
(5,2%6) del grupo DCarbH. La mediana de seguimiento fue de 2,9 afios en el gropo AC—Dy
de 3,0 anos en los grupos AC—=THTy DCarhlT.

En el estudio MO16432 se administrd Herceplin concomitamemente con 10 ciclos de
quimioterapia neoadyuvante,

La wrapia s¢ administrd del modo giguicnte:

« Doxorrubicina 60 mg/m® vy paclitaxel 150 mg/m” y Herceptin (8§ mg/ke de dosis
inicial scguida 6 mg/kg de dosis de manienimicnto), admimstrados cada 3 scmanas
durante 3 ciclos;

a continuacion

= paclitaxel 175 m,g/m2 y llerceptin 6 mg/kg, administrados cada 3 semanas durante 4
ciclos;
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d uunlinuacitfm
« CMF los dias 1y 8 cada 4 semanas durante 3 ciclos, mas 4 ciclos de Herceptin:
4 continuacion

» hasla 7 ciclos adicionales de Herceptin sola (hasta completar 1 afio desde el inicio de
la administracion de Herceptin).

Cn [a tabla siguiente se resumen los resultados relativos a la effcacia del estudio MO 16432,
La mediana dc la duracion del seguimiento en el grupo de Herceptin fue de 3,8 aios.

Sinopsis de los andlisis de la eficacia del estudio MO 16432

Parametro Quimioterapia { Quirnolerapia
+ Hereeptin sola
{n=1135) (n=116)
Supervivencia $in Hazard ratio

acontecinicntos .
IR (1C del 95%)

MNomere de pacientes con |46 50 0,05 (0,44-096)
Aconlecimientos p— 00275

l'asa de respuesta | 40% 20,7% p— 03,0014
atologica completa* (1C ,

felosry e @ g9 (013,720

* delinida como ausencia céncer invasivo tanto en la mama como cn los ganglios axilares

Por lo que se refiere a la variable principal de valoracion, la supervivencia sin
acontecimientos, la adicion de Hereeplin a la quimioterapia neoadyuvante seguida de
Herceptin adyuvanic durante un total de 52 semanas se tradujo en una reduccion del 35% del
ricsgo de recurrencia/progresion de la enfermedad. La Auzard ratic muestra un beneficio
absoluto en cuanto a supervivencia sin acontecimientos a los 3 aflos de 13 puntos
parcentuales (635 % Frente al 52 %) a tavor del grupo de Herceptin.

Carcinoma gastrico avanzado
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En la tabla 5 se resumen tos resultados del estudio ToGA sobre la cficacia. Para cste estudio
s¢ reclutaron  pacientes no  tralados previamente con  adenocarcinoma  TTER2-positivo
irresecable, localmente avanzado o recidivante y/o metastisico, de estémago o de la unidn
gastroesofigica no susceptible de tratamiento corativo. La vanable principal de valoracidon
era la supervivencia global, definida como el tiempo transcurrido entre la aleatorizacidn y ¢l
tallccimiento por cualquier causa. En ¢l momento del analisis habian {allecido en Lotal 349
pacicnles aleatorizados: 182 (62,8%) del grupo de controb y 167 (56,8%) del grupo de
tratamiento. La mayoria de las muertes se debieron a causas relacionadas con ¢l cancer
subyacente.

La supervivencia global mejord significativamente en el grupo de Herceptin +
capecilabing/5-FU y cisplatine en comparacion con el grupo de capecitabina/5-FU y
cisplatino (p — 0,0046, prueba de rangos logaritmicos). T.a mediana de supervivencia fue de
11,1 meses con capecitabina/5-FU  y cisplatinoe vy de 13,8 meses c¢on Herceptin +
capecitabing/53-FU v cisplating. Ef ncsgo de Tallecnmicmo disminuyo cn un 26% (11R: 0,74,
1C del 95%: 0,60-0,21) en el grupo de llerceplin en comparacion con el de capecitabina/s-
FJ.

Andlisis post-hoe de los subgrupos muestran que 1a accion selectiva sobre tumores con cifras
altas de proteing HER2 (THC 2+/FISH+ y [HC 3+/independientements del resultado en una
prucba FISH) se traduce en un mayor efeeto terapéutico. La mediana de supervivencia global
¢n ¢l grupo con cxpresion alta de HERZ lue de 11,8 meses frente 4 16 meses (HR: 0,65, IC
del 95%: 0,51-0,83), y 1a mediana de supervivencia sin progresion, de 5,5 meses frente a 7,6
meses (HR: 0,64, IC del 95%: 0,51-0,79) en los grupos de capecitabina/5-FLU y cisplatino y
Herceptin + capecitabina/5-FU y cisplatino, respectivamente.

En un estudio comparativo de métodos analiticos se halld un alto grado de concordancia (>
95%) con las wenicas de SISH y FISH para deteetar la amplilicacion del gen de HER2 en

pacienles con cincer gastrico.
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Tabla 5 Resumen de la eficacia en el estudio BO18255
Iarimetro FP H+FP HR (IC | Valordep
n = 290 n=294 del 95%)
Mediana de supervivencia global, meses 11,1 138 074 0,0046
{0.60-
0,91
Medisna de supervivencia sin progresian, | 5,3 a,7 0.71 0.0002
meses (0.59-
0.85)
Mediana del tiempo hasta la progresion, | 5.6 7.1 0,70 0,0003
TR (0.58-
0,8%)
Tasa global de respuesta, % 4.5% | 47.3% 1.70° 0.0017
(1,22,
2,5%)
Mediana de la duracidn de la rospuests, | 4.8 69 1,54 = 0,0001
MEeses {0, 40-
0,73

FP: Muoropirimidina/cisplating

Hi FP: Nuoropirimidina/cisplating + FHerceptin
T hdedy rotiv

Inmunogenicidad

kn 1 de 903 pacicnies sc delectaron anlicuerpos humanos antifrastuzumab sin que tuviera

reacciones aléricas.

3.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética del trastuzumab sc ha estudiado en pacienles con carcinoma de mama
melastasico,  carcinoma de mama precoz y mediante -y nélusm’ pobl I
farmacacinéfica: deipacientes con -carginoma ‘gastrico avanzado. Con Llerceptin no se han
realizado estudios formales de interaceion furmacologica.

Carcinoma de mama

Inlusiones intravenosas de corta duracidn de 10, 50, 100, 250 y 500 mg de trastuzumab una
vez por semana pusieron de manificsto una larmacocmética no liveal: ¢l aclaramiento
disminuia a medida que aumentaban las dosis.
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Farmacocinética en equilibrio estacionario en el carcinoma de nmama

Para estimar la farmacocinética en equilibrio estacionario en pacientes con carcinoma de
mama metastasico tratados con trastuzomab en upa dosis inicial de 4 mp/ke sepnida de una
dosis de mantenimiento de 2 mg/kp/senana, se aplicod un mélodo de larmacocinética
poblacional wtilizando datos obtenidos en estudios de fase |, fase 11 y estudios tundamentales
de fase I11. En esta cvaluacién, el aclaramiento tipico de trastuzumab fue de 0,241 V/dia (con
un peso corporal de 68 ke); el volumen de disttibucion tipico del compartimiento central Ve,
de 3,02 1, y la semivida de climinacion corrcspondicnte, de unos 28 dias. Lstos datos estan
respaldados por ¢l informe mas reciente de farmacocinélica poblacional, en el que se
describe un aclaramiento de 0,231 ldia dia con un volumen de distribucion en los
comnparlimentos central (Ve) y periférico (Vp) de 3,02 | v 2,68 |, respectivamente, en
pacientes tipicos, ¥ 1a correspondiente semivida de eliminacion de aproximadamente 38 dias.
Segin wdos los andlisis poblacionales de farmacocinética, la semivida del trastuzumab ¢s de
28-38 dias, Io cual indica que la fannacocinética en equilibrio estacionario debe alcanzarse al
cabo de unas 27 semanas (190 dias 0 5 semividas de eliminacion). Bl mismo nlervalo de
ticmpo corresponderia a la eliminacion del trastuzumab tras la suspensién del tratamiento
con Herceptin.

En los pacicntes con carcinoma de mama precoz tratados con Hereoptin ¢n una dosis inicial
de & myg/kg seguida de una dosis de mantenimicnto de 6 mg/kg cada tres semanas se
alcanzaron cancentraciones minimas en equilibrio estacionario de 63 mg/l en el ¢iclo 13.
Estas concentraciones eran comparables a las notificadas anteriormente en pacientes con
carcinoma de mama metastasico,

La quimioterapia concomitante (con aniraciclinas/ciclofosfamida, paclitaxel o docetaxel) no
parecia influir en la farmacocinética del trastuzumab, Ta administracion concomitante de
anastrozol no parecia influir en la farnacocinética del trastuzumab,

Carcinoma gastrico avanzado

Farmacocinética en ecquilibrio estacionario en ¢l carcinoma gasirico avanzado

Infusiones intravenosas de corta duracion de 8 mg/kg de trastuzomab seguidos de 6 mg/kg
cada 3 scmanas cn pacientes con carcinoma gastrico avanzado pusieron de manifiesto un
aclaramicnto dependicnte de la concentracion, compuesto principalmente de componentes
lineales v no lineales con concentraciones séricas altas (=75 wg/ml) y bajas (<225 pug/ml),
rCEpeCtivamente.

Para cstimar la farmacocinética cn cquilibrio cstacionario en pacicnics con carcinoma
gastrico avanzado tratados con trastiuzumab cada 3 semanas en una dosis inicial de 8 mg/kg
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scguida de una dosis de mantenimiento de 6 mg/kg/semana cada 3 semanas, se aplicd un
método de farmacocinética poblacional bicompartimental utilizando los datos del estudio de
fase III BO18255. En csta evaluacidm, ¢l aclaramiento total estd dominado por el
acluramiento lineal, y la semivida en los pacientcs con carcinoma gastrico avanzado es de
unos 26 dias. La mediana del ABC previsto en equilibrio estacionario (a lo largo de un
periodo de 3 semanas en equilibrio estacionario) ¢s de 1.213mgedia/]; la mediana de la Cog,
en equilibrio cstacionario, de 128 mg/l. v fa mediana de la C,y, en equilibrio estacionario, de
27,6 mg/l.

No hay dalos sobre la concentracion de dominio cxtracclular circulante del receptor HER2
(shed antigen o antigeno circulante) en ¢l sucro de los pacicntes con carcinoma gastrico.

3.2.1 Farmacocinética en poblaciones especiales
No se han efectuado estudios farmacocinéticos cspecilicos en pacientes ancianos o con
insuficiencia renal ¢ hepatica.

Ancianos

Se ha demostrado que Ta edad no altera la disposicién farmacocinética del trastuzumab (v.
2.2 Posologia y torma de administracidim).

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

3.3.1 Teratogenicidad

S¢ han levado a cabo estudios en la reproduccidn de macacos de Java con dosis hasta 235
veees superiores o la dosis semanal de mantenimicnto cn ¢l ser humano, de 2 mg/kg de
Herceptin, sin que se apreciaran sighos de tecundidad alterada o dafio fetal. Sin embargo, al
estimar ¢l ricsgo de toxicidad reproductiva en el ser humano, también es importante
considerar la importancia de la forma del receptor HER2 en los roedores durante el
desarrollo embrionario normal y ta muerte embrionaria en ratones mutados sin este receptor.
Se observd que ¢l trastuzumab atravesaba ta placenta durante el periodo de desarrollo fetal
temprano {dias 20-50 de la gestacion) y tardio (dias 120- 150 de 1a gestacion).

332 Otros efectos

Lactanciea

Lo un estudio realizado en macacos de Java Jactanies con dusis de llerceptin 25 veces
superiores a la dosis semanal de mantenimicento ¢n ¢l ser humano, de 2 my/kg, se puso de
manifiesto que ¢l trastwcumab pasaba a fa leche materna. La presencia de trastuzumab en el
suero de los macacos laclanles no se az0cid con ningin cfecto nocivo ¢n su crecimiento o
desarrollo desde el nacimiento hasta el primer mes de edad.
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4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1 Conservacion
Viales

Consérvense los viales a 2-8°C.

Este medicamento solo deberd utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con VEN en el
envase.

Periodo de validez de la solucion reconstituida
Viales con 440 mg

Las soluciones de los viales con 440 mg de Herceptin reconstituidas con ¢l agua para
inyectables bacteriostatica suministrada permanceen cstables durante 28 dias si se conservan
refrigeradas a 2-8°C. L.a solucidn reconstituida contiene comservante antimicrobiano, por 1o
que es adecuada para uso miltiple. Deséchese todo resto sobrante de solucion reconstituida
al cabo de 28 dias, 5ise utiliza agua estéril estorbmads para reconslituir los viales con 440
myg, la solucion permanece estable durante 24 horas solamente refrigerada entre 2°C y §8°C
y ha de desecharse después.

No debe congelarse la solucidn reconstituida.
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4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacién
Debhe utilizarse una técnica aséptica adecuada.

Los viales con 440 mg de Herceptin se reconstituyen con 20 ml del agua hacteriostdtica para
inyectables suministrada, que contiene un 1,1% de aleohol bencilico. Se obtiene asi una
solucion de uso multiple con 21 mg/ml de trastuzumab, con wo pH de aproximadamente 6,0,
Evitese el uso de ouros disolventes para li reconstitucion.

Durante 1a reconstitucion debe manipularse Herceptin con cuidado. Una produceion excesiva
de espuma duranie la reconstitucion o 1a agitacion de la solucion reconstituida de Herceptin
podria acarrcar problemas con la cantidad de farmaco que pueda extraerse del vial.

Instrucciones para la veconstitucicon de los viales con 440 my:

1. Con una jeringa estéril, inyectar lentamente 20 ml de agua para inyectables
bacteriostatica cn cl vial d¢ Herceptin liofilizado, dirigiendo ¢l liguido hacia la torta de
liofilizado.

2

Mover el vial en circulos con suavidad para facilitar la reconstitucidn. (NO DEBE
AGITARSE EL VIAL!

Es normmal que, tras la reconstitucion, s¢ forme una ligera espumna. Déjese reposar el vial
durante unos 5 minulos. La solucion reconstituida de Herceptin es transparente de incolora a
amarillo palide y no debe contener particulas vigibles.

Instrucciones para la dilucion:
Determinar el volumen de solucidn requerido

e partiendo de una dosis inicial de 4 mg de trastuzumabykg ¢ una dosis d¢ mantenimiento
de 2 mg trastuzumab/kg,

Volumen (ml) = T'eso corporal (kg) x dosis (4 mg/kg para la dosis inicial o 2 mg/kg para la de mantenimiento)
21 (mg/ml, concentracion de la solucidn reconstituida)
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= particndo de una dosis inicial de 8 mg de trastuzamab/kg o una dosis de mantenimiento
cada tres semanas de 6 mg trastuzumab/kg:

Volumen (ml) — Pesn corporal (kg) x dosis (8 mp/kp para la dosis inicial o 6 mp/ke para laud“_: mjmlcnimicnw)

21 {mg/ml, concentracion de §y solucidn reconstituida)

Extracr del vial la cantidad apropiada de solucion y anadir a una bolsa de inlusion que
conlenga 250 ml de solucion salina al 0,9%. No deben utilizarse soluciones de glucosa (5%)
(v. 4.3 Incompatibilidades). Invertir la bolsa con svavidad para mezelar la solucion sin que sc
produzca espuma. Los productos de uso parenteral deben inspeccionarse visualmenle antes
de su administracion para descarlar la presencia de particulas o camhios de color. Una vez
preparada la infusion, administrar inmediatamente (v. 4.1 Conscrvacién).

4.3 Incompatibilidades

No se ha descrito ninguna incompatibilidad entre Hereeptin v las bolsas de cloruro de
poltvinile, polietileno o polipropilend.

No deben utilizarse soluciones de glucosa (5%), pucs provocan agregacion de la proteina.
No se debe mezcelar o dituir Hereeptin con otros medicamentos.
Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducados

L.a cmisitn de productos famaccéuticos al medio ambicente debe reducirse a un minimo. Los
medicamentos no deben eliminarse a través de 1as aguas residuales, v su eliminacion con los
residuos domésticos también debe evitarse. Utilice log sistemas de recogida establecidos si
los hay en su localidad.

4.4 Presentacién

Viales con 440 my
LCstuche con [ vial de Tlerceptin con 440 mg de trastuzumah

+ 1 vial con 20 ml de agua para inyectables hacteriostatica con alcohol bencilico

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios
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Viales con 440 mg

[abricado para F. Hoffmann-La Roche SA, Basilcy, Suiza

por Genentech Inc., South San Francisco, California (Estados Unidos)
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