1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Herceptin 150 mg

Polvo para concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial contiene 150 mg de trastuzumab, anticuenpooclonal IgG1 humanizado obtenido a partir
de células de mamifero (CHO, ovario de hamsteroghirediante perfusion continua. La solucion

reconstituida de Herceptin contiene 21 mg/ml dstticaumab.

Para la lista completa de excipientes, ver secéidn

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucién para perfusion

Herceptin es un polvo liofilizado de color blancaraarillo palido.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Céancer de Mama Metastasico (CMM)

Herceptin esta indicado para el tratamiento degpées con cdncer de mama metastético cuyos
tumores sobreexpresen HER2:

a) en monoterapia para el tratamiento de aquedoEptes que hayan recibido al menos dos
regimenes quimioterapicos para su enfermedad régtasti_a quimioterapia previa debe haber
incluido al menos una antraciclina y un taxano agsejue estos tratamientos no estén indicados en
los pacientes. Los pacientes con receptores hotaspasitivos también deben haber fracasado al
tratamiento hormonal a menos que este no esténtalic

b) en combinacién con paclitaxel para el tratanaiel® aquellos pacientes que no hayan recibido
quimioterapia para su enfermedad metastatica gsouales no esté indicado un tratamiento con
antraciclinas.

¢) en combinacion con docetaxel para el tratamidataquellos pacientes que no hayan recibido
guimioterapia para su enfermedad metastasica.

d) en combinacién con un inhibidor de la aromagasa el tratamiento de pacientes posmenopausicas
con cancer de mama metastasico y receptor horrposaivo, que no hayan sido previamente
tratadas con trastuzumab

Céancer de Mama Precoz (CMP)

Herceptin esta indicado para el tratamiento deerahe mama precoz en pacientes con Her 2 positivo
después de cirugia, quimioterapia (adyuvante adywante) y radioterapia (si aplica) (ver seccion
5.1)

Herceptin debe ser empleado solamente en paciamnes tumores tengan sobreexpresion de HER2
o amplificacion del gen HER2 determinados mediantenétodo exacto y validado (Ver 4.4y 5.1).
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4.2 Posologia y forma de administracion

Es obligatorio realizar el test para estudiar eRAENtes de iniciar la terapia con Herceptin (Vén4
5.1). El tratamiento con Herceptin Unicamente deisgarse por un especialista con experiencia en la
administracion de quimioterapia citotoxica (Ver)4.4

Pauta semanal para CMM:

Las dosis de inicio y dosis sucesivas que se regaan son para uso en monoterapia y en
combinacion con paclitaxel, docetaxel o un intobide la aromatasa.

Dosis de inicio
La dosis de inicio recomendada de Herceptin esrdg/dg de peso.

Dosis sucesivas
La dosis semanal recomendada de Herceptin es dgkg ohe peso, comenzando una semana después
de la dosis de inicio.

Método de administracion

Herceptin se administra en perfusién intravenosarda 90 minutos. Se debe observar a los pacientes
durante al menos seis horas tras el comienzo ghntera perfusion y durante dos horas tras elanici

de las siguientes perfusiones para detectar sistoomao fiebre o escalofrios u otros sintomas
relacionados con la perfusion (ver 4.4 y 4.8).ntarrupcion de la perfusion puede ayudar a comtrola
estos sintomas. La perfusion puede continuarsedodan sintomas disminuyan.

Si la dosis de inicio es bien tolerada, las ddgisientes pueden administrarse en perfusion de 30
minutos. Se debe disponer de un equipo de emeggenci

Administracion en combinacién con paclitaxel o daxel

En los estudios pivotales, el paclitaxel o el daxeltfueron administrados el dia siguiente tratokis

de inicio de Herceptin (para informacion acercéadedosis, ver el Resumen de las Caracteristidas de
Producto de paclitaxel o docetaxel) e inmediataetras las dosis siguientes de Herceptin si lasdosi
precedente de Herceptin fue bien tolerada.

Administracion en combinacion con un inhibidor dedromatasa

En el ensayo pivotal se administré Herceptin juotio anastrozol desde el dia 1. No hubo
restricciones acerca de como administrar en eptieHerceptin y anastrozol (para informacion acerca
de la dosis, ver el Resumen de CaracteristicaBrdduicto de anastrozol o de otros inhibidoresde |
aromatasa).

Duracion del tratamiento
Herceptin debe ser administrado hasta progresida elefermedad.

Pauta cada 3 semanas para CMM:

Se recomiendan las siguientes dosis de inicio isdogesivas para monoterapia y en combinacion
con paclitaxel, docetaxel o un inhibidor de la aatana.

Dosis inicial de 8 mg/kg de peso, seguida por &kgnde peso 3 semanas mas tarde y después 6
mg/kg repetidamente a intervalos de 3 semanas &draitos mediante perfusiones de
aproximadamente 90 minutos.

Duracion del tratamiento
Herceptin debe ser administrado hasta progresida elefermedad.



Pauta cada 3 semanas para CMP:

En el estudio HERA, el tratamiento con Herceptimgz6 después de completar la quimioterapia
estandar (la mayoria contiene regimenes con atltreas o0 antraciclina y taxano).

La dosis de inicio es de 8 mg/kg de peso, seglédamg/kg de peso 3 semanas después y continuar
administrando repetidamente en intervalos de 3 sasnd mg/kg, como infusion durante
aproximadamente 90 minutos.

Los pacientes con cancer de mama precoz debemisetas durante un afio o hasta recaida de la
enfermedad.

Pauta semanal para CMP:

En el caso de adyuvancia, Herceptin también haisicgstigado como un régimen semanal (con una
dosis de inicio de 4 mg/Kg seguida de 2 mg/Kg camaana durante un afio) concomitante con
paclitaxel (administrado semanalmente (80niytrcada 3 semanas (175m@/miurante un total de

12 semanas) precedido de 4 ciclos de AC (doxdnsBOmg/m en pulso IV simultaneamente con
ciclofosfamida 600 mg/Adurante 20-30 minutos).

CMM y CMP:
No administrar como pulso intravenoso o bolus.
Para instrucciones de uso y manipulacion vea secgi6.

Reduccion de dosis

Durante los ensayos clinicos no se efectud ningeshaccion de dosis de Herceptin. Los pacientes
pueden continuar la terapia con Herceptin durasg@ériodos reversibles de mielosupresion inducida
por quimioterpicos, pero deben ser cuidadosanmeatitorizados para detectar posibles
complicaciones debidas a la neutropenia durants estriodos. Consulte el Resumen de las
Caracteristicas del Producto de paclitaxel, deettinhibidor de la aromatasa para informacion
sobre como reducir o retrasar las administracideasstos medicamentos.

Dosis perdidas durante la pauta cada 3 semanas

Si al paciente no se le administra alguna de lasa® Herceptin y ha transcurrido una semana o
menos, debe administrarsele tan pronto como sealgts dosis habitual de Herceptin (6 mg/kg) (no
hay que esperar al siguiente ciclo). Por tantdpkis de mantenimiento de Herceptin de 6 mg/kg debe
seguir siendo administrada cada 3 semanas de actmrda pauta previa.

Si al paciente no se le administra alguna de lasdie Herceptin y ha transcurrido mas de una
semana, debe volver a administrarsele la dosigir{®& mg/kg durante aproximadamente 90 minutos).
Por tanto, la dosis de mantenimiento de Hercepgti6 ohg/kg se debe de administrar cada 3 semanas
desde ese momento.

Poblaciones especiales de pacientes

Los datos indican que la biodisponibilidad de Hpticeno se altera en base a la edad o a la creatini
sérica (ver 5.2). En los ensayos clinicos, losqraes ancianos no recibieron dosis reducidas de
Herceptin. No se han realizado estudios farmacticogespecificos en ancianos ni en pacientes con
alteracion renal o hepatica. Sin embargo, en ulisesfarmacocinético de la poblacion, la edad y la
alteracion renal no afectaban la biodisponibilidadrastuzumab.

Uso pediétrico
Herceptin no esta recomendado para uso en nifiosresede 18 afios debido a insuficientes datos
sobre seguridad y eficacia.



4.3 Contraindicaciones

Pacientes con probada hipersensibilidad al trastabyua las proteinas murinas o a cualquiera de los
excipientes.

Pacientes con disnea grave en reposo debida aicaniphes de su enfermedad maligna avanzada o
que requieran terapia suplementaria con oxigeno.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de entple

La determinacién de HER2 debe llevarse a cabo dabanatorio especializado que pueda asegurar
una adecuada validacién de los procedimientos ldeazion (ver 5.1).

Actualmente no hay datos disponibles de ensayois@$i sobre el retratamiento con Herceptin en
pacientes que hayan sido previamente tratados eoreptin como adyuvante.

El empleo de Herceptin se ha asociado con cardgitiax]. Todos los candidatos para el tratamiento
deben ser sometidos a una cuidadosa monitorizaai@iaca (ver mas adelante la seccion
“cardiotoxicidad). El riesgo de cardiotoxicidad es mayor cuandoseHerceptin en combinacion

con antraciclinas. Por lo tanto, Herceptin y anttaas no deben ser empleados actualmente en
combinacion excepto en ensayos clinicos bien cladios con monitorizacion cardiaca. Los pacientes
a los que previamente se les haya administradadccitnas tienen riesgo de presentar cardiotoxetida
al ser tratados con Herceptin aunque este riesgerer que si se administra Herceptin y
antraciclinas concurrentemente. Dado que la sethai-de Herceptin es aproximadamente de 28,5 dias
(intervalo de confianza del 95%, 25,5 — 32,8 diésle puede persistir en el torrente circulatosistdn

24 semanas tras la finalizacion del tratamientolerceptin. Tras la supresion de Herceptin, los
pacientes que reciban antraciclinas pueden posépigntener un mayor riesgo de padecer
cardiotoxicidad. Si fuera posible, el especiald#heria evitar la terapia basada en antracicliassh

24 semanas tras finalizar la terapia con Herceptircaso de que se empleen antraciclinas, se debe
monitorizar cuidadosamente la funcidn cardiacgdeiente (ver mas adelante la seccién
“cardiotoxicidad). En pacientes tratados con Herceptin se hanrebde reacciones adversas graves
que incluyeron reacciones a la perfusion, hipeibiidsd, reacciones de tipo alérgico y reacciones
pulmonares. Los pacientes que presenten disnegpesa debido a complicaciones de su enfermedad
maligna avanzada y comorbilidades pueden teneesga méas elevado de presentar una reaccion
fatal a la perfusion. Estas reacciones graves iestuvgeneralmente asociadas a la primera perfusion
de Herceptin y generalmente se presentaron duvanteediatamente después de la perfusion. En
algunos de los pacientes, los sintomas empeorasgnegivamente y produjeron posteriormente
complicaciones pulmonares. Asimismo se han obsemragjorias iniciales seguidas de deterioro
clinico y reacciones tardias con deterioro climégudo. Los fallecimientos ocurrieron desde horas
hasta una semana después de la perfusion. En nasyo@asiones, los pacientes presentaron el inicio
de los sintomas de la perfusion o los sintomasqnanes mas de seis horas tras el comienzo de la
perfusion de Herceptin. Los pacientes deben seepidos sobre la posibilidad de que dicho inicio de
los sintomas aparezca tardiamente y deben saridftstipara que contacten con su especialista en
caso que estos sintomas aparezcan.

Reacciones a la perfusion, reacciones de tipo @&érg hipersensibilidad

Se han observado infrecuentemente reacciones advgnaves a la perfusion con Herceptin las cuales
incluyeron disnea, hipotension, sibilancias, higeston, broncoespasmo, taquiarritmia
supraventricular, disminucion de la saturacion xigeno, anafilaxia, distrés respiratorio, urticaria
angioedema (ver 4.8). La mayoria de estas reaccgmpresentaron durante o dentro de las 2,5 horas
del comienzo de la primera perfusion. Si se presen& reaccion a la perfusion, la perfusion de
Herceptin debe interrumpirse y el paciente debenssitorizado hasta la resolucion de cualquiera de
los sintomas observados (ver 4.2). La mayoriagsipdoientes presentaron resolucién de los sintomas
y posteriormente recibieron perfusiones adiciondéeblerceptin. Las reacciones graves se trataron
satisfactoriamente con terapia de apoyo tal congeow, beta-agonistas y corticoides. En raros ¢asos
estas reacciones se asocian a una trayectorieactiope culmina con el fallecimiento del pacientss L
pacientes que presenten disnea en reposo debilapicaciones de su enfermedad maligna
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avanzada y comorbilidades pueden tener un riesgernrentado de una reaccion fatal a la perfusion.
Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratasollerceptin (ver 4.3).

Reacciones pulmonares

Durante el periodo de post-comercializacion, rargmsee han observado reacciones pulmonares
graves con el empleo de Herceptin (ver 4.8). Bst@&sciones raras han sido fatales en algunas
ocasiones. Adicionalmente, se han observado casus de infiltrados pulmonares, sindrome de

distrés respiratorio agudo, neumonia, neumoniisadhe pleural, distrés respiratorio, edema

pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Estasciones pueden darse como parte de una reaccion
relacionada con la perfusion o aparecer mas tasatitanLos pacientes que presenten disnea en reposo
debida a complicaciones de su enfermedad maligaazada y comorbilidades pueden tener un riesgo
incrementado de reacciones pulmonares. Por lo,tastos pacientes no deben ser tratados con
Herceptin (ver 4.3). Debe prestarse especial anreclas neumonitis, especialmente en pacientes
tratados concomitantemente con taxanos.

Cardiotoxicidad

Se ha observado insuficiencia cardiaca (New Yodogistion [NYHA] clase 1I-IV) en pacientes
tratados con Herceptin en monoterapia o en comidinaon paclitaxel o docetaxel, de forma
particular tras quimioterapia con una antracic{gh@orrubicina o epirrubicina). Dicha insuficiencia
puede ser de moderada a grave y se ha asocialiecanfeento (ver 4.8).

Todos los candidatos para el tratamiento con Hérceyero especialmente aquellos tratados
previamente con antraciclina y ciclofosfamida (A€9ben ser sometidos a examen cardiaco basal
incluyendo historial y examen fisico, ECG, ecocagdaima o escaner MUGA o resonancia magnética
nuclear. Se debe efectuar una cuidadosa evalubei@ficio-riesgo antes de decidir el tratamiento
con Herceptin.

En CMP, los siguientes pacientes fueron excluigdestudio HERA, no hay datos sobre el balance
beneficio-riesgo, y por lo tanto el tratamientoseorecomienda en pacientes con:

. Antecedentes de Insuficiencia Cardiaca Congestiva

. Alto riesgo de arritmias incontroladas

. Medicacion para angina de pecho

. Enfermedad valvular clinicamente significativa
. Evidencia de infarto transparietal en el ECG

. Hipertensién poco controlada

Los pacientes que tras el cribado basal despipreatupaciones cardiovasculares, deberian ser
sometidos a una evaluacion cardiologica mas exkauka funcion cardiaca debe ser monitorizada
posteriormente durante el tratamiento (p.ej. ceglarheses). La monitorizacion puede ayudar a
identificar a los pacientes que desarrollen distimcardiaca. En los pacientes con cancer de mama
precoz, se debe repetir una evaluacion cardiolpgaao la realizada al inicio, cada 3 meses durante
el tratamiento, y a los 6, 12 y 24 meses despuésalizar el tratamiento. Los pacientes que
desarrollen disfuncién cardiaca asintomatica sdgubeneficiar al realizarles una monitorizacion
mas frecuente (p.ej. cada 6-8 semanas). Si losniasitienen una disminucidn continuada de la
funcion ventricular izquierda, pero permanece asidttica, el especialista debe valorar la
discontinuacion de la terapia en caso que no snabbeneficio clinico con la terapia con Herceptin
Se debe tener precaucion cuando se traten pac@meassuficiencia cardiaca sintomatica, histatil
hipertensién o enfermedad de las arterias coranddeumentada, y en cancer de mama precoz en
aquellos pacientes con una FEVI (fraccion de eyecdel ventriculo izquierdo) del 55 % o menos.

Si hay un descenso de 10 puntos en la eyeccidr tietidea base y la FEVI por debajo del 50 %,
Herceptin debe ser suspendido y repetir la evalnate la FEVI después de aproximadamente 3
semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuidls, se debe considerar seriamente suspender el
tratamiento con Herceptin, a menos que los beosfigara un paciente concreto sean considerados
mayores que los riesgos. Todos estos pacientes debéesviados a un cardidlogo para su
evaluacion, y se les debe realizar un seguimiento.



Si se desarrolla insuficiencia cardiaca sintomatigante la terapia con Herceptin, debe tratarse co
los medicamentos habituales para estos casos.ciemfes que desarrollen insuficiencia cardiaca
clinicamente significativa se debe considerar seige discontinuar la terapia con Herceptin a menos
que los beneficios para un paciente en concreterenfa los riesgos.

No ha sido estudiada prospectivamente la seguddambntinuar o reanudar el tratamiento con
Herceptin en pacientes que presenten cardiotoxicleia embargo, la mayoria de pacientes que
desarrollaron insuficiencia cardiaca en los enspixadales mejoraron con el tratamiento médico
estandar, el cual incluy6 diuréticos, glucésidaslieeos, betabloqueantes y/o inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. La mayoriasipacientes con sintomas cardiacos y evidencia
de beneficio clinico con el tratamiento con Heritepbntinuaron con la terapia semanal con
Herceptin sin reacciones clinicas cardiacas aditésn

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras foras de interaccion

No se han realizado estudios de interaccioneseNmade excluir riesgo de interacciones con
medicacion concomitante.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccioreeacns cangrejerosynomolgusa dosis hasta 25
veces la dosis semanal de mantenimiento en hunden®sng/kg de Herceptin sin que se haya
revelado evidencia alguna de alteracion de lditéxtl o dafio al feto. Se ha observado transferencia
placentaria de trastuzumab durante la fase tempgiegastacion (Dias 20-50 de gestacion) y tardia
(Dias 120-150 de gestacién). No se conoce si Hengepede causar dafio fetal cuando se administre
a mujeres embarazadas o si puede afectar la cagaeigroductiva. Dado que los estudios de
reproduccion animal no son siempre predictivosades$puesta en humanos, se debe evitar Herceptin
durante el embarazo a menos que el beneficio patgrara la madre supere el riesgo potencial para
el feto.

En el periodo postcomercializacién se han obseregados de oligohidramnios en mujeres
embarazadas en tratamiento con Herceptin.

Lactancia

Un estudio llevado a cabo en macacos cangrejeyosifwlgus) a dosis 25 veces la dosis de
mantenimiento semanal en humanos de 2 mg/kg deepteralemostré que trastuzumab se excreta en
la leche. La presencia de trastuzumab en el senoothos pequefios no se ha asociado con ninguna
reaccion adversa en su crecimiento o desarrolldedelsnacimiento al mes de edad. Se desconoce si
trastuzumab se secreta en la leche humana. Dada tg@ humana se secreta en la leche humana, y
el potencial de dafio para el nifio es desconocgddelse evitar la lactancia durante la terapia con
Herceptin y hasta los 6 meses tras finalizar dierepia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uidar maquinas

No se han llevado a cabo estudios relativos at@fabre la capacidad de conducir y usar maquinas.
Los pacientes que presenten sintomas relacionadda perfusiéon deben ser avisados para que no
conduzcan 0 manejen maquinaria hasta que los sistoemitan.

4.8 Reacciones adversas

CMM

Los datos de efectos adversos reflejan la expéaietiaica y postcomercializacion en el uso de
Herceptin a las dosis recomendadas, bien solocormbinacidén con paclitaxel.



En dos ensayos clinicos pivotales, los pacientasieeon Herceptin en monoterapia o combinacion
con paclitaxel. Las reacciones adversas mas consemesintomas relacionados con la perfusion,
como fiebre y escalofrios, generalmente tras kagna perfusion de Herceptin.

Las reacciones adversas atribuibles a Herceptiti@®s de los pacientes en dos ensayos clinicos
pivotales fueron los siguientes:

Generales: dolor abdominal, astenia, dolor toracico, escédsfrfiebre, cefalea, dolor.
Digestivos: diarrea, naduseas, vomitos.

Musculoesqueléticos artralgia, mialgia.

Piel y anejos: rash.

En dos ensayos clinicos pivotales, las reacciodesrsas atribuibles a Herceptin que aparecieron
entre >1 % y <10 % de los pacientes fueron losenjes:

Generales:

Cardiovasculares:

Digestivos:

Hemo v linfaticos:

Metabdlicos:

Musculoesqueléticos:

Nerviosos:

Trastornos psiquiatricos:

Respiratorios:

Urogenitales:
Piel y anejos:

Sentidos especiales:

sintomatologia gripal, dolor de espalda, infeccufwior de cuello, malestar,
reaccion de hipersensibilidad, mastitis, pérdidaes®.

vasodilatacion, taquiarritmia supraventricularpdtension, insuficiencia
cardiaca, cardiomiopatia, palpitaciones.

anorexia, estrefiimiento, dispepsia, disminucidtadmnsistencia hepética a
la palpacién, sequedad de boca, alteracioneseedtamorroides).

leucopenia, equimosis.
edema periférico, edema.
dolor 6seo, calambres en las piernas, artritis.

mareos, parestesia, somnolencia, hipertonia, patieo periférica,
temblores.

ansiedad, depresién, insomnio

asma, aumento de la tos, disnea, epistaxis, @hbees pulmonares,
faringitis, rinitis, sinusitis.

infeccion del tracto urinario.

prurito, sudacioén, alteracién ungueal, sequedapiele alopecia, acné, rash
maculopapular.

alteracion del gusto.

En un nuevo ensayo clinico aleatorizado (M770@k) plcientes con cancer de mama metastatico
fueron tratados con docetaxel, con o sin Hercep#rtabla siguiente recoge los efectos adversos
observados enl0 % de los pacientes en funcion del tratamiertibido en el estudio:

Tablal Efectos adversos frecuentes no hematolégsccomunicados en 20 % de los pacientes
en estudio de tratamiento

Herceptin mds | docetaxel
: docetaxel
Sistema corporal Efecto adverso N = 92 N =94
(%) (%)
Trastornos generales |yastenia 45 41
alteraciones en el edema periférico 40 35
lugar de fatiga 24 21




Herceptin mas

docetaxel

Sistema corporal Efecto adverso d&citgéel N = 94
(%) (%)
administracion inflamacién de mucosas 23 22
fiebre 29 15
dolor 12 9
letargia 7 11
dolor toracico 11 5
sindrome pseudogripal 12 2
rigidez 11 1
alopecia 67 54
Trastornos de la piel y alteraciones de las ufias 17 21
del tejido subcutaneo| rash 24 12
eritema 23 11
nauseas 43 41
diarrea 43 36
vomitos 29 22
Trastornos .
gastrointestinales estrenlmlgnto 27 23
estomatitis 20 14
dolor abdominal 12 12
dispepsia 14 5
parestesia 32 21
Trastornos del sistemadolor de cabeza 21 18
nervioso disgeusia 14 12
hipoestesia 11 5
Trastornos de la neutropenia febril/ 23 17
sangre y del sistema sepsis neutropénica
linfatico
mialgia 27 26
artralgia 27 20
Trastornos - dolorgtlje las 16 16
musculoesqueléticos y .
del tejido conectivo extremidades
dolor de espalda 10 14
dolor 6seo 14 6
tos 13 16
Trastornos disnea 14 15
respiratorios, toracicosdolor faringolaringeo 16 9
y mediastinicos epistaxis 18 5
rinorrea 12 1
.I nfec0|o.nes © nasofaringitis 15 6
infestaciones
aumento del lagrimeo 21 10
Trastornos oculares .
conjuntivitis 12 7
Trastornos vasculares linfedema 11 6
Trastornos del
metabolismo y de la | anorexia 22 13

nutricion




Herceptin mas | docetaxel
: docetaxel
Sistema corporal Efecto adverso N = 92 N =94
(%) (%)

Exploraciones aumento de peso 15 6
complementarias
Trastornos insomnio 11 4
psiquiatricos
Lesiones traumaticas
intoxicaciones y
complicaciones de toxicidad ungueal 11 7
procedimientos
terapéuticos
! Estas cifras agrupan a los pacientes incluidodamtérminos “neutropenia febrilf,
“sepsis neutropénica” o “neutropenia” que estuariasla a fiebre (y uso de
antibioticos). Ver también la seccion 4.8

Se ha observado un aumento de la incidencia dei@aes adversas graves (40 % vs 31 %) y de
reacciones adversas grado 4 (34 % vs 23 %) enadddtratado con la combinacion si se compara
frente a la monoterapia con docetaxel.

En el ensayo clinico aleatorizado (BO16216), engnées con cancer de mama metastasico con
HER2 positivo y receptor hormonal positivo, se candpanastrozol frente a anastrozol mas Herceptin.
En este ensayo no hubo cambios en el perfil deigegucomparado con ensayos anteriores en
poblacion con cancer de mama metastasico. Endgesig tabla se incluyen los efectos adversos
notificados ere 10% de los pacientes, para cada brazo de trataomient

Tabla 2 Resumen de los efectos adversos con unatde incidencia de al menos un 10% para
cada brazo de tratamiento

Efectos Adversos Arimidex mas Herceptin Arimidex solo
N=103 N=104
No. (%) No. (%)
Fatiga 22 (21) 10 (10)
Diarrea 21 (20) 8 (8)
Vomitos 22 (21) 5 (5)
Artralgia 15 (15) 10 (10)
Fiebre 18 (17) 7 (7)
Dolor de espalda 15 (15) 7 (7)
Disnea 13 (13) 9(9)
Nauseas 17 (17) 5 (5)
Tos 14 (14) 6 (6)
Dolor de cabeza 14 (14) 6 (6)
Nasofaringitis 17 (17) 2(2)
Dolor de huesos 11 (11) 6 (6)
Estrefiimiento 12 (12) 5 (5)
Escalofrios 15 (15) -
Porcentajes basados en N.
La aparicion multiple de un mismo efecto adversoaremdividuo solo se ha contado
una vez.
Nota: Para los pacientes pertenecientes al brazoegibia Arimidex en monoterapja
y que pasaron a recibir Herceptin, solo se muesisaafectos adversos aparecidos
antes de la primera administracion de Herceptin.




Se observé un aumento en la incidencia de efecisrsos graves (23% vs. 6%) y efectos adversos
de grado 3-4 (25% vs. 15%) en los pacientes alessg administré la combinacién en comparacion
con aquellos que recibian anastrozol en monoterapia

CMP
El estudio HERA es aleatorizado, abierto en paegeobn cancer de mama precoz HER-2 positivos
(ver seccion 5.1 Propiedades Farmacodinamicas)abk 3 muestra acontecimientos adversos que se

han comunicado en 1 afo eh % de los pacientes en estudio de tratamiento.

Tabla3 Efectos adversos comunicados en 1 afio eh% de los pacientes para cada brazo de
tratamiento

Observacion Herceptin 1
Efectos adversos solo afio
N =1708 N =1678
Sistema Corporal No. (%) No. (%)
Numero total de pacientes 792 (46) 1179 (70)
con al menos 1 EA 2251 5248
Numero total de EAs
artralgia* 98 (6) 137 (8)
Dolor de espalda* 59 (3) 91 (5)
Dolor en las extremidades 45 (3) 60 (4)
Trastornos Mialgia* 17 (<1) 63 (4)
musculoesqueléticos y | Dolor de huesos 26 (2) 49 (3)
del tejido conjuntivo Dolor de hombros 29 (2) 30 (2)
Dolor de la pared toracica 24 (1) 26 (2)
Espasmos musculares* 3(<1) 45 (3)
Dolor musculoesquelético 11 (<1) 17 (1)
Nasofaringitis* 43 (3) 135 (8)
Gripe* 9 (<1) 69 (4)
Infeccion del tracto 20 (1) 46 (3)
Respiratorio superior *
Infecciones e Infeccion del tracto urinario 13 (<1) 39 (2)
infestaciones Rinitis 6 (<1) 36 (2)
Sinusitis 5 (<1) 26 (2)
Cistitis 11 (<1) 19 (1)
Faringitis 9 (<1) 20 (1)
Bronquitis 9 (<1) 18 (1)
Herpes zoster 9 (<1) 17 (1)
Fatiga* 44 (3) 128 (8)
Edema periférico 38 (2) 79 (5)
Fiebre* 6 (<1) 100 (6)
Trastornos generales y| Astenia* 30 (2) 75 (4)
alteraciones en el lugar| Escalofrios* - 85 (5)
de administracién Dolor en el pecho* 22 (1) 45 (3)
Sindrome gripal 3 (<1) 40 (2)
Edema 7 (<1) 18 (1)
Molestias en el pecho 2 (<1) 20 (1)
Trastornos Diarrea* 16 (<1) 123 (7)
Gastrointestinales Nauseas* 19 (1) 108 (6)
Vomitos* 10 (<1) 58 (3)
Dolor abdominal 16 (<1) 40 (2)
Estrefiimiento 17 (<1) 33(2)
Dolor abdominal superior 15 (<1) 29 (2)
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Observacion Herceptin 1
Efectos adversos solo afio
N =1708 N = 1678
Sistema Corporal No. (%) No. (%)
Numero total de pacientes 792 (46) 1179 (70)
con al menos 1 EA 2251 5248
Numero total de EAs
Dispepsia 9 (<1) 30 (2)
Gastritis 11 (<1) 20 (1)
Estomatitis 1(<1) 26 (2)
Dolor de cabeza* 49 (3) 161 (10)
Trastornos del Sistema| Mareo* 29 (2) 60 (4)
Nervioso Parestesia 11 (<1) 29 (2)
Vértigo 7 (<1) 25 (1)
Sofoco 84 (5) 98 (6)
Trastornos vasculares | Hipertension* 35(2) 64 (4)
Linfoedema 40 (2) 42 (3)
Erupcion* 10 (<1) 70 (4)
Trastornos de la piel y ¢ lPrurlto . N 10 (<1) 40 ()
tejido subcutaneo AIt('araC|on' de las uias - 43 (3)
Onicorresia 1(<1) 36 (2)
Eritema 7 (<1) 24 (1)
Tos* 34 (2) 81 (5)
Trastornos respiratorios Disnea 26 (2) 56 (3)
. " Dolor faringolaringeo 8 (<1) 32 (2)
toracicos y .
mediastinicos Disnea de esfuerzo 15 (<1) 21 (1)
Rinorrea 5 (<1) 24 (1)
Epistaxis 1(<1) 24 (1)
Trastornos del aparato | Dolor de pecho 19 (1) 24 (1)
reproductor y de la
mama
Insomnio 31 (2) 58 (3)
Trastornos psiquiatricos Depresién 34 (2) 51 (3)
Ansiedad 19 (1) 39 (2)
Palpitaciones* 12 (<1) 48 (3)
Trastornos cardiacos | Fallo cardiaco congestivo 5(<1) 30 (2)
Taquicardia 5 (<1) 20 (1)
Exploraciones eD;Ser:é?grflon de la fraccion de 11 (<1) 58 (3)
complementarias Incremento de peso 17 (<1) 29 (2)
Trastornos renales y Disuria 2 (<1) 17 (1)

urinarios

* Los efectos adversos que fueron comunicados sannecidencia mayor (>_ 2 % de diferencia) en
el grupo de Herceptin comparado con el grupo deeplaion y por tanto pueden ser atribuidos a

Herceptin.

La siguiente informacion es importante para toeasridicaciones:

Reacciones Adversas Graves

Al menos un caso de las siguientes reacciones sai/graves se ha presentado en al menos un
paciente tratado en ensayos clinicos con Herceqatio,0 en combinacion con quimioterapia, o se ha

observado durante la experiencia post-comerciafinac
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Sistema Corporal Efectos Adversos

Generales: reaccion de hipersensibilidad, anafilaxia y shac#filactico, angioedema,
ataxia, sepsis, escalofrios y fiebre, asteniardigligidez, cefalea, paresia,
dolor toracico, fatiga, sintomas relacionados egpdrfusion, edema
periférico, dolor 6seo, coma, meningitis, edemalwei, pensamiento
anormal, progresion de neoplasia.

Cardiovasculares: cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca congestivaemento de la
insuficiencia cardiaca congestiva, disminuciémedeaccion de eyeccion,
hipotension, derrame pericardico, bradicardiaratién cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, peditiar

Digestivos: dafio hepatocelular, disminucion de la consistemejgtica en la palpacion,
diarrea, nduseas y vomitos, pancreatitis, insuf@#ehepética, ictericia.

Sangre y Sistema leucemia, neutropenia febril, neutropenia, tromtopenia, anemia,

linfatico : hipoprotrombinemia.

Infecciones Celulitis y erisipelas

Metabdlicos: hiperpotasemia.

Musculoesqueléticos: | mialgia.

Nerviosos: degeneracion cerebral paraneoplasica.
Renales: glomerulonefritis membranosa, glomerulonefropatisificiencia renal.
Respiratorios: broncoespasmo, distrés respiratorio, edema pulnamnalo, insuficiencia

respiratoria, disnea, hipoxia, edema laringeorétistespiratorio agudo,
sindrome de distrés respiratorio agudo, respiraCiteyne-Stokes,
infiltrados pulmonares, neumonia, neumonitis, fig@ulmonar

Piel y anejos: erupciones, dermatitis, urticaria, sindrome deets-Johnson

Sentidos especiales: | papiloedema, lagrimeo anormal, hemorragia retmiaordera.

Sintomas asociados a la perfusion

Durante la primera perfusion con Herceptin, se mlaseomiunmente escalofrios y/o fiebre en los
pacientes. Otros signos y/o sintomas pueden intduiseas, hipertension, vomitos, dolor, rigidez,
cefalea, mareos, disnea, hipotension, enrojecimigastenia. Estos sintomas son generalmente de
gravedad media a moderada y se presentan conngocaficia en las subsiguientes perfusiones de
Herceptin. Estos sintomas pueden tratarse conalgémico/antipirético como por ejemplo
meperidina o paracetamol o un antihistaminico cporcejemplo difenhidramina (ver 4.2). Algunas
reacciones adversas a la perfusion de Herceptinyendo disnea, hipotension, jadeos,
broncoespasmos, taquiarritmia supraventriculamidiscion de la saturacion de oxigeno y distrés
respiratorio, pueden ser graves y potencialmemdgeta(ver 4.4).

Reacciones de tipo alérgico y de hipersensibilidad

Raramente se han observado reacciones alérgiedda®n y shock anafilictico, urticaria y
angioedema durante la primera perfusion de Hercegths de un tercio de estos pacientes tuvieron
una re-exposicion negativa (no presentaron ninigande reaccién alérgica cuando se reinicié el
tratamiento) y continuaron con la terapia con Hatine Alguna de estas reacciones pueden ser graves
y potencialmente fatales (ver 4.4).

Efectos pulmonares graves

Raramente se han observado casos aislados dexddstpulmonares, neumonia, fibrosis pulmonar,
derrame pleural, distrés respiratorio, edema puémagudo, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) e insuficiencia respiratoria. Raramente £st@ntos han resultado ser fatales (ver 4.4).
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Toxicidad cardiaca
En pacientes tratados con Herceptin se han obsesigidos y sintomas de insuficiencia cardiaca,
tales como disnea, ortopnea, aumento de la tosyagdalmonar y ritmo de galopg &er 4.4).

La incidencia de reacciones adversas cardiacasmientes del andlisis retrospectivo de los datos de

los estudios de terapia en combinacion (Hercepéis paclitaxel versus paclitaxel solo y el estudio
con Herceptin en monoterapia se muestra en la sapléente:

Incidencia de efectos adversos cardiacos; n,% [@n#es de confianza]

Herceptin mas paclitaxel N=95 Herceptin N=213
paclitaxel N=91

Insuficiencia cardiaca

i 8, 8,8% 4, 4,2 % 18, 8,5 %
[3,9-16,6] [1,2-10,4] [5,1-13,0]

Camisicocalaco 44 1 74 1 53
§ [1,2-10,9] [3,0-14,6] [1,3-6,7]

cardiaca

En la tabla siguiente se muestra la incidenciandgficiencia cardiaca congestiva sintoméatica en el
estudio de Herceptin mas docetaxel frente a doeksato (M77001):

Herceptin méas docetaxel docetaxel
N =92 N=94
Insuficiencia cardiaca 2 (2,2 %) 0%
sintomatica

En este estudio, todos los pacientes tenian uoeidrade eyeccion cardiaca basal mayor del 50 %. En
el brazo de Herceptin mas docetaxel, el 64 % dpdogentes habian recibido previamente
antraciclinas, frente al 55 % de los pacienteddeto de docetaxel solo.

Resumen de los pacientes con descenso de la FEVBtmenos un 15%
absoluto con respecto al valor basal y con un valale FEVI absoluto por
debajo del 50%, Poblacién de Seguridad (antes dedmbio de tratamiento)

Anastrozol mas Anastrozol solo
Herceptin n=104
n=103
Insuficiencia Cardiaca 1 (<1%) o
Congestiva sintoméatica
Descenso confirmado de la FEVI 1 (<1%) 0’

> 15% respecto del valor basal y
por debajo del 50%.

Al menos un descenso en la FEVI 6 (5,8%) 0
= 15% respecto del valor basal \
por debajo del 50%.

% Un paciente experiment6 Insuficiencia Cardiacagéstiva sintomética después del cambio, tra
progresion de la enfermedad, a un tratamiento qo&nia Herceptin.

®Dos pacientes experimentaron un descenso de la é&iEfirmado después del cambio, tras
progresion de la enfermedad, a un tratamiento gotenia Herceptin.

°Cuatro pacientes experimentaron un descenso déMadenfirmado después del cambio, tras
progresion de la enfermedad, a un tratamiento qo&nia Herceptin.

192}

En el estudio HERA se observo fallo cardiaco NYHAdkse llI-1V en el 0,6 % de los pacientes en el
brazo de un afio. Se han observado acontecimiesitieraaticos o ligeramente sintomaticos de
NYHA clase I-1l en 3,0% de los pacientes en el brdg Herceptin en comparacion con el 0,5% de
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pacientes en el brazo en observacion. El porcedéapmcientes con al menos un descenso
significativo en la FEVI (disminucion de10 puntos en la FE y hasta < 50%) durante el esfudi
de 7,4% en el brazo de un afio de Herceptin ver88s @n el brazo en observacion.

Toxicidad hematoldgica

La toxicidad hematoldgica fue infrecuente trasdmimistracion de Herceptin como monoterapia, en
el caso de metastasico presentandose leucopedm3de la OMS, trombocitopenia y anemia en
<1 % de los pacientes. No se han observado toxiegigrado 4 de la OMS.

Se ha observado un incremento de la toxicidad fetégata grado 3 6 4 de la OMS en pacientes
tratados con la combinacion de Herceptin y paditakse compara con los pacientes que recibieron
paclitaxel solo (34 % vs 21 %). También se obsarvdumento de la toxicidad hematolégica en
pacientes gue recibieron Herceptin y docetaxet sionpara con los que recibieron docetaxel solo
(32 % neutopenia grado 3/4 vs 22 %, segun crit®i@sCTC). Hay que tener en cuenta que esto
puede ser una infraestimacion ya que se sabe gleeetaxel solo, a dosis de 100 mg/oausa
neutropenia en el 97 % de los pacientes siendé ® de grado 4, segun nadir. También se observé
un aumento de la incidencia de neutropenia febpis neutropénica en pacientes en tratamiento con
Herceptin mas docetaxel (23 % vs 17 % en paciemdésatamiento con docetaxel solo).

Segun los criterios NCI-CTC, en el estudio HERMA dl % de los pacientes tratados con Herceptin
experimentaron una desviacion de 3 o 4 grados llleda basal, comparado con el 0,6 % en el brazo
en observacion

Toxicidad hepatica y renal

Se ha observado toxicidad hepatica grado 3 6 4 @S en el 12 % de los pacientes tras la
administracion de Herceptin en monoterapia, en dabmetastasico. Esta toxicidad estaba asociada
con progresion de la enfermedad en el higado 60 ® de estos pacientes. La toxicidad hepatica
grado 3 0 4 de la OMS fue observada con menordresia entre los pacientes que recibieron
Herceptin y paclitaxel que entre aquellos que feadn paclitaxel (7 % frente al 15 %). No se ha
observado toxicidad renal grado 3 6 4 de la OMBe®pacientes tratados con Herceptin.

Diarrea

Se ha observado diarrea en el 27 % de los pacieatados con Herceptin en monoterapia, en caso
del metastéasico. Asimismo, se ha observado unnmemt en la incidencia de diarrea,
primordialmente de gravedad media a moderada, @amias que recibieron Herceptin en
combinacion con paclitaxel o docetaxel si se compan los pacientes que recibieron paclitaxel o
docetaxel solos.

En el estudio HERA el 7 % de los pacientes tratadosHerceptin tuvieron diarrea.

Infeccion

Se ha observado un incremento en la incidenciafdediones, principalmente infecciones
respiratorias de tracto medio superior de sigrdficalinico menor o infecciones por catéter,
primordialmente en pacientes tratados con Hercemdis paclitaxel o docetaxel si se comparan con
aguellos pacientes que recibieron paclitaxel o @deet solos.

4.9 Sobredosis
No hay experiencia de sobredosis en ensayos dinmo humanos. En los ensayos clinicos no se han

administrado dosis superiores a 10 mg/kg de Herceplo. Hasta este limite, las dosis fueron bien
toleradas.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasicos, c6digeCcALO1XC03

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanilzgsld contra el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2). La sobre-esign de HER2 se observa en el 20 %-30 % de
los canceres de mama primarios. Los estudios indjoa los pacientes cuyos tumores sobreexpresan
HERZ2 tienen una supervivencia libre de enfermedasl corta si se compara con los pacientes cuyos
tumores no sobreexpresan HER2. El dominio extréaretiel receptor (ECD, p105) puede liberarse en
el torrente sanguineo y ser medido en muestragete.s

Trastuzumab ha demostrado, tanto en ensayiro como en animales, que inhibe la proliferacion

de células humanas tumorales que sobreexpresan. AER®AS, trastuzumab es un potente mediador
de la citotoxicidad dependiente de anticuerpos aszdpor células (ADCC). Se ha demostriado

vitro, que la ADCC mediada por trastuzumab se ejerdenerdemente sobre células que
sobreexpresan HER2 si se compara con células osasague no sobreexpresan HER2.

Diagnostico de la sobreexpresion de HER2 o de Iplificacion del gen HER2

Herceptin debe ser empleado Unicamente en paciemnges tumores sobreexpresen la proteina HER2
o presenten amplificacién del gen HER2 determinagediante un método exacto y validado. La
sobreexpresion de HER2 puede ser detectada emplaaadcvaluacion basada en técnicas
inmunohistoquimicas (IHC) de bloques tumoralesifim(ver 4.4). La amplificacién del gen HER2
puede ser detectada usando hibridaigitu por fluorescencia (FISH) o hibridaciémsitu por
colorimetria (CISH) de blogues tumorales fijados pbacientes se elegiran para ser tratados con
Herceptin si muestran fuerte sobreexpresion de HE&rita como una calificacion 3+ por IHC o
como resultado positivo por FISH o CISH.

Para asegurar resultados exactos y reproducibliest @lebe ser realizado en un laboratorio
especializado que pueda garantizar la validacidogiprocedimientos de valoracion.

El sistema de valoracion recomendado para evalagdtrones de tincion por IHC es el siguiente:

Califica- | Patron de tincion Evaluacion de la
cion de la sobreexpresion de HER2
intensi-
dad de
tincion
0 No se observa tincién o la tincion de membrana se | Negativo
observa en <10 % de las células tumorales
1+ Se observa una ligera/levemente perceptibl@tirse | Negativo

membrana en >10 % de las células tumorales. Las
células se tifien solamente en una parte de la na@abr

2+ Se detecta una tincion completa de la membrébéal | Sobreexpresion débil a
moderada en >10 % de las células tumorales. moderada
3+ Se detecta una tincion completa de la membrana d| Sobreexpresion moderada &

moderada a fuerte en >10 % de las células tumoralefierte

En general, el resultado se considera positivd-®H si la relacion entre el nimero de copias dal g
HER2 por célula tumoral es mayor o igual a 2 vetegimero de copias del cromosoma 17 o bien que
el nimero de copias del gen HER2 por célula tunsmalmayor de 4 en el caso de que no se emplee
el cromosoma 17 como control.

Por norma general, se considera un resultado yogitir CISH si existen mas de 5 copias del gen
HER2 por nucleo en més del 50 % de las célulasraies
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Para instrucciones méas completas sobre la readizaa los ensayos y la interpretacion de los
resultados consulte la informacion incluida endogases de ensayos FISH y CISH que hayan sido
validados. Las recomendaciones oficiales sobrasaly® de Her 2 pueden ser también aplicadas.

En cualquier método que se emplee para la evaludeida proteina HER2 o la expresion del gen, los
analisis deben ser realizados Unicamente en labimatue puedan asegurar el uso de métodos
validados y adecuados al conocimiento cientifitaacEstos métodos deben ser inequivocamente
precisos y exactos para demostrar la sobreexprdsi6iER2 y deben ser capaces de distinguir entre
la sobreexpresion de HER2 moderada (o, lo que mssimo, 2+) y fuerte (3+).

Datos clinicos

Se ha empleado Herceptin en monoterapia en enshgim®s con pacientes con cancer de mama
metastatico cuyos tumores sobreexpresaban HERE kiuhieran recaido a uno o mas regimenes
quimioterapicos para su enfermedad metastatica@gén solo).

Asimismo, se ha utilizado también Herceptin en gosa&linicos en combinacién con paclitaxel o
docetaxel en pacientes que no habian recibido gténaipia para su enfermedad metastasica. Los
pacientes que habian recibido una terapia adyuyaeta con antraciclinas fueron tratados con
paclitaxel (175 mg/fmperfundido en 3 horas) con o sin Herceptin. Eestidio pivotal de docetaxel
(100 mg/r perfundido en 1 hora) con o sin Herceptin, el 68e&40s pacientes habian recibido
terapia adyuvante previa con antraciclinas. Losepées fueron tratados con Herceptin hasta
progresion de la enfermedad.

No ha sido estudiada la eficacia de Herceptin embamacion con paclitaxel en pacientes que no han
recibido tratamiento adyuvante previo con antragsl. Sin embargo, el tratamiento con Herceptin
mas docetaxel fue eficaz en los pacientes, indépetethente de que hubieran recibido o no terapia
adyuvante previa con antraciclinas.

La técnica para evaluar la sobreexpresion del HER@eada para determinar la elegibilidad de los
pacientes en los ensayos clinicos pivotales de te@ama con Herceptin y de Herceptin mas
paclitaxel fue por tinciébn inmunohistoquimica paiaR2 de material fijado de tumores de mama
empleando los anticuerpos monoclonales murinos GBIN5. Los tejidos se fijaron en formalina o
fijador de Bouin. Este ensayo clinico investigaeldievado a cabo en un laboratorio central
empleaba una escala de 0 a 3+. Las pacientesaddsié con tincion 2+ o 3+ fueron incluidas
mientras que aquellas con 0 o 1+ fueron excluidas. del 70 % de las pacientes incluidas tenian
sobreexpresion 3+. Los datos sugieren que lososféemeficiosos fueron superiores entre las
pacientes con mayores niveles de sobreexpresibiEB2 (3+).

La principal técnica utilizada para determinardaipvidad de HER2 en los estudios pivotales con
docetaxel, con o sin Herceptin, fue la inmunohistogca. Una minoria de los pacientes fueron
evaluados mediante hibridaciimsitu por fluorescencia (FISH). En este estudio, el 8de%os
pacientes incluidos eran IHC3+ y el 95 % de losqrdes era IHC3+ y/o FISH-positivo.

Eficacia

Dosificacion semanal para CMM

Los resultados de eficacia provenientes de logliesten monoterapia y en combinacion se resumen
en la tabla siguiente:
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Parametro Monoterapia Tratamiento de combinacion

Herceptin® | Herceptin | Paclitaxef | Herceptin | Docetaxef

mas mas
paclitaxel? docetaxef
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94

Tasa de respuesta 18% 49% 17% 61% 34%
(95%Cl) (13 - 25) (36-61) | (9-27) | (50-71) | (25-45)
Duracion de la 9.1 8.3 4.6 11.7 5.7
respuesta (5,6-10,3) | (7,3-8,8) | (3,7-7.4) | (9,3-15,0)| (4,6-7,6)
(Mediana, meses)
(95%ClI)
TTP (Mediana, 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
meses) (95%Cl) (2,6-3,5) | (6,2-12,0)| (2,0-4,4) | (9,2-13,5)| (5,4-7,2)
Supervivencia 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(Mediana, meses) (12,3-ne) |(18,6-33,7) (11,2-23,8) (27,3-40,8) (19,1-30,8
(95%CI)

TTP=time to progression (tiempo hasta progresitn®’; indica que no pudo ser estimado o que no se
ha alcanzado aun.

1. Estudio H0649g: subgrupo de pacientes IHC3+

2. Estudio H0648g: subgrupo de pacientes IHC3+

3. Estudio M77001: grupo completo de andlisis (ptamcion de tratamiento)

Tratamiento de combinacién con Herceptin y anastroz

Herceptin ha sido estudiado en combinacion contarzad como tratamiento de primera linea en
pacientes con cancer de mama metastasico, queegplesan HER 2 y con receptor hormonal
positivo (es decir, para el receptor de estrogdid® y/o el receptor de progesterona (PR)). La
supervivencia libre de progresion fue del doblesebrazo de Herceptin y anastrozol comparado con
el brazo de anastrozol (4,8 meses frente a 2,49neSa el resto de los parametros las mejorias
observadas para la combinacién fueron en la respgtsbal (16,5% frente a 6,7%); en beneficio
clinico (42,7 frente a 27, 9%) y en tiempo hastagpesion (4,8 meses frente a 2,4 meses). No se ha
registrado ninguna diferencia en el tiempo hasspuesta y en la duracion de ésta, entre ambos
brazos. La mediana de supervivencia global aumeami,6 meses para los pacientes que recibian la
combinacion. Esta diferencia no fue estadisticaesighificativa, sin embargo mas de la mitad de los
pacientes que pertenecian al brazo que soélo aeaitdstrozol pasaron a recibir el tratamiento que
contenia Herceptin tras la progresion de la enfdatie

Dosificacion cada 3 semanas para CMM

Los resultados de eficacia procedentes de los iestieh monoterapia (no comparativos) y en
combinacion se resumen en la tabla siguiente
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Parametros Monoterapia Tratamiento de combinacion
Herceptin® Herceptin® Herceptin mas Herceptin mas
paclitaxel® Docetaxef
N=105 N=72 N=32 N=110
Tasa de respuesta 24% 27% 59% 73%
(95%Cl) (15 - 35) (14 - 43) (41-76) (63-81)
Mediana de la 10,1 7,9 10,5 13,4
duracion de la (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
respuesta (meses)
(rango)
Mediana TTP 3,4 7,7 12,2 13,6
(meses) (95%Cl) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-ne) (11-16)
Mediana ne ne ne 47,3
Supervivencia (32-ne)
(meses) (95%Cl)

TTP=time to progression (tiempo hasta progresithn®; indica que no pudo ser estimado o que no se

ha alcanzado aun.

1. Estudio WO16229 dosis de inicio 8 mg/kg segdiel® mg/kg pauta cada 3 semanas

Estudio MO16982 dosis de inicio 6mg/kg semaral seguida de 6mg/kg pauta cada 3 semanas

2.
3. BO15935
4 MO16419

CMP

El cancer de mama precoz se define como carcinawaaivo, primario, no metastasico de mama.
El cancer de mama precoz en el estudio HERA s&liamadenocarcinoma invasivo, primario,

operable de mama, con nédulos axilares positivagdolos axilares negativos si los tumores son de

al menos 1 cm de diametro.

Para adyuvancia, Herceptin se ha investigado esstudio (HERA) multicéntrico, aleatorizado, y

designado para comparar un afio de tratamiento aepten cada tres semanas versus observacion,
en pacientes con cancer de mama precoz con HBRit®/p después de cirugia, quimioterapia
establecida y radioterapia (si aplica). Los paeigatlos que se les asignd tratamiento con Hémcept
se les administré una dosis de inicio de 8 mg/&gugla de 6 mg/kg cada tres semanas durante un
afo.

Los resultados de eficacia del estudio HERA estanmidos en la tabla siguiente:
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Pardmetros Observaciéon| Herceptin 1 Afio | Valor de p vs| Hazard Ratio vs
N=1693 N =1693 Observacion | Observacion

Supervivencia libre de

enfermedad

- No. Pacientes con evento 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) | <0,0001 0,54

- No. Pacientes libre de 1474 (87,1 %)| 1566 (92,5 %)

evento

Supervivencia libre de

recaida

- No. Pacientes con evento 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) | <0,0001 0,51

- No. Pacientes libre de 1485 (87,7 %)| 1580 (93,3 %)

evento

Supervivencia libre de

enfermedad a distancia

- No. Pacientes con evento 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) < 0,0001 0,50

- No. Pacientes libre de 1508 (89,1 %)| 1594 (94,6 %)

evento

Para los objetivos primarios, SLE, el hazard rexpresado en beneficio absoluto, en términos de

supervivencia libre de enfermedad a 2 afios, estdeuntos del porcentaje (85,8 % vs 78,2 %) a favor

del brazo de Herceptin

Inmunogenicidad

Se evaluo la produccioén de anticuerpos en 903 pesi¢ratados con Herceptin, solo o en

combinacion con quimioterapia. En un paciente gdeatd anticuerpos humanos anti-trastuzumab sin

gue tuviera manifestaciones alérgicas.

Localizaciones de progresion
En el ensayo pivotal, tras la terapia con Herceppaclitaxel para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama metastéasico, se encontraron lasrgegilocalizaciones de progresion de la

enfermedad:
Localizaciones* Herceptin paclitaxel p-value
mas (N=92)
paclitaxel %
(N=87)

%
Cualquier localizacién 70.1 95.7
Abdomen 0 0 -
Hueso 17,2 16,3 0,986
Térax 5,7 13,0 0,250
Higado 21,8 45,7 0,004
Pulmén 16,1 18,5 0,915
Afectacion ganglionar a distancia 3.4 6,5 0,643
Mediastino 4.6 2,2 0,667
SNC 12,6 6,5 0,377
Otros 4,6 9,8 0,410

* Los pacientes pudieron tener multiples lugareprdgresion de la enfermedad

La frecuencia de la progresion en el higado fueifiigtivamente mas reducida en pacientes tratados

con la combinacién de Herceptin y paclitaxel. Lasipntes tratados con Herceptin y paclitaxel
progresaron mas en el sistema nervioso centrdbgueatados con paclitaxel solo.

5.2

Propiedades farmacocinéticas

Se ha estudiado la farmacocinética de trastuzumg@aaentes con cancer de mama metastasico y
cancer de mama precoz. La farmacocinética dosisndignte se demostré mediante perfusiones
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intravenosas de corta duracion de 10, 50, 100y Z8D mg de trastuzumab una vez a la semana. No
se han realizado estudios de interaccion medicars&icon Herceptin.

Semivida
La semivida es aproximadamente de 28,5 dias (altede confianza del 95 %, 25,5 — 32,8 dias). El
periodo de lavado es de hasta 24 semanas (intetgalonfianza del 95 %, 18-24 semanas).

Concentraciéon en equilibrio

La farmacocinética en equilibrio debe alcanzars2lesemanas aproximadamente (intervalo de
confianza del 95 %, 18-24 semanas). Para cancead® metastasico en la evaluacién de la
farmacocinética en fases I, Il y estudios clinias® 11l, el AUC medio estimado fue de 578 mg
dia/L y las concentraciones maximas y minimas fudm110 mg/L y 66 mg/L, respectivamente. En
pacientes con cancer da mama precoz a los qukrsristré una dosis inicial de Herceptin de

8 mg/kg seguido de 6 mg/kg cada tres semanash&entracion en el equilibrio de 63 mg/L fue
alcanzada en el ciclo 13 (semana 37). Las conosnies fueron comparables a las observadas
previamente en pacientes con cancer de mama nsétasta

Aclaramiento

El aclaramiento disminuye al incrementar el niveddsis. En los ensayos clinicos en los que se
empled una dosis de inicio de 4 mg/kg de trastubuseguida de dosis subsiguientes semanales de
2 mg/kg, el aclaramiento medio fue de 0,225 L/dia.

Se ha evaluado los efectos de las caracteristichs ghacientes (tal como edad o creatinina sérica)
sobre la disponibilidad de trastuzumab. Los daiggesen que la biodisponibilidad de trastuzumab no
se altera en ninguno de estos grupos de paciemted.2), sin embargo, los estudios no se disefiaron
especificamente para investigar el impacto detésealion renal sobre la farmacocinética.

Volumen de distribucion
En todos los ensayos clinicos, el volumen de distion es aproximadamente el volumen sérico,
2,95L.

Antigeno (“shed antigen”) circulante

Las concentraciones detectables del dominio extdacesirculante del receptor HER2 (Antigeno
circulante o “shed antigen”) se ha detectado erosiealgunas pacientes con tumores de mama que
sobreexpresan HER2. La determinacion del antigeaalante en muestras de suero basales revelaron
que el 64 % (286/447) de los pacientes tenianemigirculante detectable, con un rango tan elevado
como de 1880 ng/ml (mediana = 11 ng/ml). Los pdegenon niveles basales mas elevados de
antigeno circulante tenian mas probabilidad der teorecentraciones valle séricas mas bajas de
trastuzumab. Sin embargo, con dosis semanalesyaria de los pacientes con elevados niveles de
antigeno circulante alcanzaron las concentraciobjesivo de trastuzumab hacia la semana 6 y no se
observo relacion entre el antigeno circulante bakatespuesta clinica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No existio evidencia de toxicidad aguda o reladif@aneon dosis multiples en estudios de hasta

6 meses o en toxicidad reproductiva en teratoldgitlidad en hembras o en estudios de toxicidad
gestacional tardia/transferencia placentaria. Hiirceo es genotdxico. Un estudio de trehalosa, un
excipiente principal de la formulacion, no reveldguna toxicidad.

No se han llevado a cabo estudios a largo plazmimales para establecer el potencial carcinogénico
de Herceptin o para determinar sus efectos solfegtiéddad en machos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-histidina hidrocloruro
L-histidina
a,a-trehalosa dihidrato
polisorbato 20

6.2 Incompatibilidades
No diluir con soluciones de glucosa ya que causegagion de la proteina.

Herceptin no se debe mezclar o diluir con otroslpctos excepto aquellos mencionados en el punto
6.6.

6.3 Periodo de validez
4 afnos.

Tras la reconstitucion con agua estéril para ingecda solucion reconstituida es fisica 'y
guimicamente estable durante 48 horas a 2°C @%&quier resto de solucion reconstituida debe ser
desechado.

Las soluciones de Herceptin para perfusion sotefigsiquimicamente estables durante 24 horas a
temperatura que no exceda de 30°C, en bolsasmeactte polivinilo o polietilieno que contengan
cloruro sédico al 0,9 %.

Desde un punto de vista microbiolégico, la solucigronstituida y la solucion para perfusion de
Herceptin deben ser empleadas inmediatamenteoBilipio no esta disefiado para ser conservado tras
la reconstitucion y dilucion a menos que éstasarmggar bajo condiciones asépticas controladas y
validadas. Si no se emplea inmediatamente, el betepronservacion hasta el uso y las condiciones
de dicha conservacion seran responsabilidad datiosu

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar la solucion reconstituida.
Para las condiciones de conservacion del medicameoabnstituido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de Herceptin:
Vial de 15 ml de cristal de tipo | con tapon de gdmatilica laminada con una pelicula de fluoro-
resina. Cada envase contiene un vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Preparacion para la administracion

Se deben emplear métodos asépticos adecuadosvi@ladia Herceptin se reconstituye con 7,2 ml de
Agua Estéril para Inyeccion (no suministrada). Sigedevitar el empleo de otros solventes para
reconstitucion. Esto produce una solucién de 7,pard dosis Unica que contiene 21 mg/ml de
trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,0. Unracarga de volumen del 4 % permite que la
dosis de 150 mg reflejada en la etiqueta puedextexida de cada vial.
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Se debe manejar cuidadosamente el Herceptin dueargeonstitucion. Si se produce espuma
excesiva durante la reconstitucion o se agita etéfin reconstituido puede causar problemas con la
cantidad de Herceptin que se pueda extraer del vial

Instrucciones para la reconstitucion:

1) Con una jeringa estéril, inyecte lentamenten,de agua estéril para inyectables en el vial que
contiene el Herceptin liofilizado, dirigiendo elifip hacia el liofilizado.

2) Mueva en circulos con suavidad para ayudarckansgitucion. jNO LO AGITE!

La formacion de una ligera espuma tras la recaregbit es usual. Deje el vial en reposo durante
aproximadamente 5 minutos. El Herceptin reconshitgis una solucién transparente de incolora a
amarillo palido y debe estar esencialmente librpatéiculas visibles.

Se determinara el volumen de solucion requerida:

* en base ala dosis inicial de 4 mg de trastuzurgadgkpeso o dosis semanales subsiguientes
de 2 mg de trastuzumab/kg de peso:

Volumen (ml) =Peso corporal(kg) x dosis(4 ma/kg dosis inicial @ mag/kg para dosis sucesivas)
21 (mg/ml, concentracion de la solucion reconstitpida

e en base ala dosis inicial de 8 mg de trastuzurgad#kpeso o dosis cada 3 semanas de 6 mg
de trastuzumab/kg de peso

Volumen (ml) =Peso corporal(kg) x dosis(8 mg/kg dosis inicial 6 6 mg/kg para dosis sucesivas)
21 (mg/ml, concentracion de la solucion reconstituida)

La cantidad apropiada de solucion se debera exdtederal y afiadirse a una bolsa de perfusion que
contenga 250 ml de cloruro sédico al 0,9 %. Noedwdemplear soluciones de glucosa (ver 6.2). La
bolsa debe invertirse varias veces para mezckuolleion y evitar la formacion de espuma. Los
medicamentos parenterales deben ser inspeccionatdesmente para detectar particulas y
decoloracién antes de su administracion. Se delbeadrar la perfusion inmediatamente después de
haber sido preparada. Si la dilucion es aséptigede conservarse 24 horas (no conservar por encima
de 30°C).

No se han observado incompatibilidades entre Harcgoolsas de cloruro de polivinilo o
polietileno.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/145/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACIONDE L A
AUTORIZACION

28 de Agosto de 2000/ 28 de Agosto de 2005

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

9 de Septiembre de 2008
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