50mm

70mm

o »
| >
® ciclo planificado. Las dosis subsiguientes de mantenimiento de OGIVRI® deben administrarse 7 dias o 21 dias después, de reacciones graves, que comprenden broncoespasmo, anafilaxia, angioedema, hipoxia e hipotension severa, en general ESTUDIOS CLINICOS Resultados combinados Subgrupo de paclitaxel Subgrupo de AC
OG IVRI acuerdo con los regimenes semanales o cada tres semanas, respectivamente. durante o inmediatamente después de la infusién inicial. Sin embargo, el inicio y el curso clinico fueron variables, incluyendo . . Studio 4! Trast b
) ) . ) ) e ) . . . ) . o L ] ) Ny ) Tratamiento adyuvante en cancer de mama rastuzuma Toda la Trastuzumab + Trastuzumab +
Trastuzumab 420 mg Si el paciente ha omitido una dosis de OGIVRI® por mas de una semana, debe administrarse, tan pronto como sea posible, empeoramiento progresivo, mejoria inicial seguida de deterioro clinico o acontecimientos posteriores a la infusion tardios con . . ) . - . . 067 + toda la L . 3 Paclitaxel AC
. o . . ) ] L . o . ) ) . La seguridad y eficacia de trastuzumab en mujeres que reciben quimioterapia adyuvante para el cancer de mama con TCH i Lo . quimioterapia Paclitaxel - 96 ACe - 138
Polvo liofilizado para solucion para infusion intravenosa una dosis de reinicio de OGIVRI® en infusién durante aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; pauta cada tres rapido deterioro clinico. Para los casos fatales, la muerte ocurrié dentro de las horas o los dias posteriores a una reaccién grave L, P L . . . 134 (0,54 a 0,84) 56 quimioterapia (n = 234) (n=92) (n =96) (n = 143) (n= )
) . ) ) , sobreexpresion de HER2 se evaluaron en un andlisis integrado de dos ensayos clinicos aleatorizados, abiertos (Estudios 1y 2) (n=1075)  0.0006°i (n = 235)
semanas: 8 mg/kg). Las dosis de mantenimiento posteriores de OGIVRI® (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada tres semanas: a la infusion. . L ) ) o o p=0, !
Industria India . . . ) . ) o ) ) . . . con un total de 4063 mujeres para el andlisis de sobrevida global final especificado por el protocolo, un tercer ensayo clinico 0,60 Criterio de valoracién primario
6 mg/kg) deben administrarse 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con los regimenes semanales o cada tres semanas, Se debe interrumpir la infusiéon de OGIVRI® en todos los pacientes con disnea, hipotension clinicamente significativa o que ) . . . s - — AC — TH 121 048 20.76 49
Venta bajo receta archivada - . ) o, . ] o _ ) ) ) ) ) aleatorizado, abierto (Estudio 3) con un total de 3386 mujeres para el andlisis definitivo de sobrevida libre de enfermedad luego (n=1074) (0,482 0,76) Mediana de
respectivamente. reciben una intervencién de terapia de apoyo (que puede incluir epinefrina, corticosteroides, difenhidramina, broncodilatadores - . L, L. . . . p <0,0001¢ .
i i . i ) . L. . de un afio de tratamiento con trastuzumab en comparacién con la observacion, y un cuarto ensayo clinico aleatorizado, abierto, ACST tiempo hasta la
Reacciones a la infusion (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES) y oxigeno). Los pacientes deben ser evaluados y observados cuidadosamente hasta la resolucion completa de los signos y con un total de 3222 pacientes (Estudio 4) 1—673 180 80 progresion TTP 7,2 4,5 6,7 2,5 7,6 5,7
EENE R e Disminuir la velocidad de infusion para aliviar o moderar las reacciones a la infusion. sintomas. Se debe considerar seriamente la interrupcion definitiva en todos los pacientes con reacciones graves a la infusion. Estudios 1 2 ' (n= ) (meses)>©
Cada vial con licfilizado contiene: | * Interrumpir la InfUSIO.n en pacientes co@n disnea o hlpoten_smn cllnlclamer'fse significativa . No se cuenta con datos referidos al método mas apropiado para identificar aquellos pacientes que puedan reanudar el tratamiento . s - IC = intervalo de confianza. IC de 95% 7,8 4,5 5,10 2,4 7,9 5,7
Trastuzumab 420 mg ¢ Suspender el tratamiento con OGIVRI® en caso de reacciones a la infusién graves o potencialmente mortales. trast ben f d g ) ; ~ la infusion. Antes de | dacion de | En los Estudios 1 y 2, se requirid que las muestras de tumores de mama mostraran sobreexpresién de HER2 (3+ por = Regimenes de estudios 1 y 2: doxorrubicina y ciclofosfamida, seguidos de paclitaxel (AC — T) o paclitaxel més trastuzumab -
istidi . " . con trastuzumab en forma segura después de experimentar una reaccion severa a la infusion. Antes de la reanudacion de la : g
t’lh'f‘t.'g'"f de Lohistidi hidrat g’g mg Miocardiopatia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES) i “Z“t ' o gura ¢ dpl: _Xpt ' una X fon sev a inius! S, 8 'd, y inmunohistoquimica) o amplificacion génica (por FISH). La prueba de HER? fue verificada por un laboratorio central antes de la (AC — TH). Valor de p - <0,0001 <0,0001 0,002
P Tr tI'I ra CI)' e|3; Igl:wma mng3| (;'a ° oy 6mg Evaluar la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) antes de iniciar el tratamiento con OGIVRI® y en intervalos n uspn con tras uzu.m'a ’ a,rrllayorla e o§ pamen. es que.experlmen aron una rea?0|on severaa a.|n U'SIOH ueron medicados aleatorizacion (Estudio 2) o se requirié que se realizara en un laboratorio de referencia (Estudio 1). No fueron elegibles pacientes ® Poblacion evaluable en eficacia, para el andlisis primario de sobrevida libre de enfermedad, después de una mediana de Criterios de valoracién secundarios
olietilenglicol 335! acrogol 335 ,6 mg . . ) ® . previamente con antihistaminicos y/o corticosteroides. Mientras que algunos pacientes toleraron infusiones de trastuzumab, L . ) , e L seguimiento de 2,0 afios en el grupo de AC — TH. Tasa de respuestal
D-Sorbitol 337,9 mg regulares durante el tratamiento. Se debe suspender la administracion de OGIVRI® durante al menos 4 semanas en caso de: : ) o T ) con un historial de enfermedad cardiaca activa basada en sintomas, hallazgos anormales electrocardiograficos, radiolégicos o i ’ s I ' . . . " 45 29 38 15 50 38
R i P , o disminucion absoluta =16% de la FEVI en comparacion con los valores previos al tratamiento otros tuvieron reacciones severas recurrentes a la infusiéon a pesar de las medicaciones previas. ., ., , L . o, L L ¢ Poblacién evaluable en eficacia, para el andlisis final de la sobrevida global, después de 707 muertes (mediana de seguimiento global
Acido clorhidrico c.s.ppH6 - =197 pa 0s valores pl . i de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo o hipertensién no controlada (diastélica >100 mm Hg o sistélica >200 mm Hg). de 8,3 afios en el grupo AC — TH) o
Hidréxido de sodio c.s.ppH6 » FEVI por debajo de los limites normales establecidos y una disminucion absoluta >10% de la FEVI respecto de los valores Toxicidad embriofetal ) ) ] e - ) ) ) ) ) ’ en el grup > B - . ) ) . IC de 95% 39,51 23,35 28,48 8,22 42,58 30,46
-S. ’ | tratamient B . . . o Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos de solo paclitaxel (AC — paclitaxel) d Hazard ratio estimado mediante la regresion de Cox estratificada por ensayo clinico, pauta prevista de paclitaxel, numero de "
' Cada vial incluye adicionalmente un 4,8 % de llenado adicional (440 mg de manera de asegurar la entrega de una dosis previos al tratamiento. Trastuzumab puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En el periodo de comercializacion se ) . ) ) - i analios positives v estado del recentor hormonal Valor de p' <0,001 <0,001 0,10
. El tratamiento con OGIVRI® puede reanudarse cuando. dentro de las 4 a 8 semanas. la FEVI retorna a los limites normales v la o o X ) o i ) : ) . o paclitaxel mas trastuzumab (AC — paclitaxel + trastuzumab). En ambos ensayos, los pacientes recibieron cuatro ciclos de 21 ganglios positivos y P : -
recomendada de 420 mg de trastuzumab de cada vial). p ) , y han notificado casos de oligohidramnios y secuencia de oligohidramnios manifestada como hipoplasia pulmonar, anomalias dias de 60 mg/m? de doxorrubicina y 600 mg/m? de ciclofosfamida. Se administro paclitaxel semanalmente (80 mg/m?) o cada 3 * Prueba estratificada log-rank. Medla_na de
Cada ampolla disolvente contiene: disminucion absoluta respecto del valor inicial es <15%. esqueléticas y muerte neonatal, resultado del uso de trastuzumab durante la gestacion. 172 ) d ; ‘ ty I 129 | Estudi '1_ dminist p litaxel sol inl ; 9 | | "En el andlisis final de sobrevida libre de enfermedad con una mediana de seguimiento de 12,6 meses en el grupo de un afio de duracmr: de 8,3 5,8 8,3 4,3 8,4 6,4
Agua bacteriostatica para inyectables que contiene 1,1% de alcohol bencilico como conservante. Se debe interrumpir en forma definitiva el tratamiento con OGIVRI® en caso de disminucion persistente (>8 semanas) de la FEVI Se debe verificar el estado de embarazo de las mujeres en edad fértil antes del inicio del tratamiento con OGIVRI®. Se debe :::Z’i’: 52( Se :;?n::iitr:rj:aedir;is dae 4emg/izr22nt?:sizzim2: ellodia!l ZZﬂn?;:ZIZ;rtf;Z:n?::t: Z:nszgz:i]taiza;lz::: L?:: de;s;. ;rgtamti)enlto o tkrastuzumab. zﬁwsepsijbf
< < ” - » . ) ) . . . rueba log-rank.
ACCION TERAPEUTICA o de suspension de la administracion de OGIVRI® en més de 3 ocasiones por miocardiopatia. advertir a las mujeres embarazadas y a las mujeres en edad fértil que la exposicion a OGIVRI® durante el embarazo o dentro . . . NNS = g ificati Cuartilos 25%
Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal. Preparacion para la administracion . T ~ . . . " de 2 mg/kg semanalmente durante un total de 52 semanas. El tratamiento con trastuzumab se interrumpié permanentemente en ) = no signiticativo. o ) ) ) ) N ’
g , P p de los 7 meses previos a la concepcién puede causar dafio al feto. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen acientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca congestiva o disminucion de la FEVI persistente/recurrente (ver POSOLOGIA i Regimenes del Estudio 4: doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos de docetaxel (AC — T) o docetaxel méas trastuzumab (AC — 75% 6,15 4,8 5,11 4,7 6,15 4,8
Cédigo ATC: LO1XC03 Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los viales para asegurar que el medicamento que métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante los 7 meses posteriores a la ltima dosis de OGIVRI® (ver pMODO DqE ADMINISTRAGION). La radiot ) 9 de haber sido administrad P inicié d 4 de la finalizacion de | _TH); docetaxel y carboplatino mas trastuzumab (TCH).
INDICACIONES se estd preparando y administrando es OGIVRI® (trastuzumab), y no ado-trastuzumab emtansina. FARMACOCINETICA y Embarazo). - i . ). La radioterapia, en caso dehaber sido administraca, se Inicio despues de fa finalizacion de 1a ' Nivel alfa bilateral de 0,025 para cada comparacion. Mediana de
OGIVRI® esté indicado para: OGIVRI® (trastuzumab) es un polvo liofilizado para inyeccién, sin conservantes, estéril, de color blanco a amarillo palido, para Toxicidad pulmonar quimioterapia. Los pacientes con tumores ER+ y/o PR+ recibisron terapia hormonal. El criterio de valoracién primario del andlisis Figura 1 sobrevida (meses) 25,1 20,3 22,1 18,4 26,8 21,4
. i . . . . ) . - Lo combinado de eficacia fue la sobrevida libre de enfermedad (SLE), definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la Sobrevida libre de enfermedad en pacientes con tratamiento adyuvante del cancer de mama
e El tratamlentp adyuvante del cancer de mama con sobreexpresion de HER2 con ganglios positivos o ganglios negativos administracion intravenosa. El uso de trastuzumab puede ocasionar toxicidad pulmonar grave y mortal. La toxicidad pulmonar incluye disnea, neumonitis o | icién de c4 d tralateral. ot (SLE) do cé L pl rte. El criterio d | .. (Estud‘;:)s 1ly 2) paci I yuv IC de 95% 22 30 17.24 17.29 13.24 2333 18,27
(ER/PR negativo o con alguna caracteristica de alto riesgo) Cada vial de dosis multiple de OGIVRI® contiene 420 mg de trastuzumab. La reconstitucion con 20 ml del diluyente apropiado intersticial, infiltrados pulmonares, derrames pleurales, edema pulmonar no cardiogénico, insuficiencia pulmonar e hipoxia recurrencia, 1a aparielon ¢e cancer de mama coniralaierdl, ol segundo cancer primario o fa muerte. = criterio de valoracion a ! : : : : :
e como parte de un régimen de tratamiento que consiste en doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel o docetaxel b i . bi il ) bl 4 lucid . 21 | d ) A ) o ) ) ’ o ’ ) ] ’ secundario fue la sobrevida global (SG). Valor de p! 0,05 0,17 0,16
e como parte de un régimen de tratamiento con docetaxel v carboplatino (agua bacteriostatica para inyectables o agua esteéril para inyectables) produce una solucién que contiene 21 mg/ml de sindrome de dificultad respiratoria aguda y fibrosis pulmonar. Tales acontecimientos pueden ocurrir como secuela de reacciones ) ) ) i ) N~ o R .
p 1reg | ' . Yy p - trast b : 20 ml (420 de trast b H imado de 6. Si OGIVRI® tit . B . . ) o . . Se incluy6 un total de 3752 pacientes en el andlisis conjunto de eficacia del criterio de valoracion primario de la sobrevida libre a AC = Antraciclina (d bici irrubici iclofosfamid
e como monoterapia después de la terapia multimodal basada en antraciclinas. rastuzumab que proporciona 20 ml (420 mg de trastuzumab), a un pH aproximado de 6. Si Se reconstituye con agua alainfusion. Los pacientes que presenten disnea en reposo debido a padecer una enfermedad pulmonar intrinseca sintomatica de enfermedad. d s g diana d imiento de 2.0 af | AC itaxel + trast b. El andlisi , A = Antracic ina (doxorrubicina o epirrubicina) y ciclofosfamida.
* El tratamiento del cancer de mama metastasico con sobreexpresion de HER2 estéril para inyectables sin conservantes, la solucion reconstituida se considera para dosis Unica. o con compromiso tumoral pulmonar extenso, pueden tener mayor riesgo de toxicidad. © entermedad, despues de una mediana de seguimiento de £, anos en el grupo AL = paciitaxel + trastuzumab. =l andlisis 2 EV§|U3d9 por un Comité c{e Evaluacion de Respuesta independiente.
® en combinacién con paclitaxel para el tratamiento de primera linea Vial de dosis mdltiple de 42 o . . ’ - . planificado de la sobrevida global final resultante del analisis conjunto incluyé 4063 pacientes y se realizé cuando se habian £ ¢ Estimacion de Kaplan-Meier.
e como monoterapia en aquellos pacientes que hayan recibido uno o mas regimenes quimioterapicos para su enfermedad fal de dosis multple de 420 mg Exacerbacion de la neutropenia inducida por quimioterapia producido 707 muertes, después de una mediana de seguimiento de 8,3 afios en el grupo AC — paclitaxel + trastuzumab. Los H 9 Prueba log-rank.
metastasica Reconstitucion: reconstituir cada vial de 420 mg de OGIVRI® con 20 ml de agua bacteriostatica para inyectables, que contiene En ensayos clinicos aleatorizados y controlados, la incidencia por paciente de neutropenia grado 3 a 4 y de neutropenia febril ) ) ) ) L § ¢ Prueba x2.
ien 4 astri isi inacié i i itabi i 1,1% de alcohol bencilico como preservante. De esta manera, se obtiene una solucién para dosis multiples que contiene 21 i ibi inacié imi i i datos de ambos grupos en el Estudio 1y de dos de los tres grupos de estudio en el Estudio 2 se combinaron para los andlisis g %1 i ; i ; imi ; i
e El tratamiento del cancer gastrico metastasico, en combinacién con cisplatino y capecitabina o 5-fluorouracilo, en 170 p . g p ples q fue mayor en pacientes que recibieron trastuzumab en combinacién con quimioterapia mielosupresora, que en aquellos que de eficacia. Los pacientes incluidos en el andlisis primario de sobrevida libre de enfermedad tenian un promedio de edad de = Los datos del Estudio 5 sugieren que los efectos beneficiosos del tratamiento se limitaron en gran medida a los pacientes con
pacienteslcpn adenogarcinoma; gastrico metastasico o de la l’mlién gastroesofagica, con sobreexpresion de HER2 y que no mg/ml de trastuzumab, que proporciona 20 ml (420 mg de trastuzumab). En pacientes con hipersensibilidad conocida al alcohol recibieron solo quimioterapia. La incidencia de muerte por sepsis fue similar entre los pacientes que recibieron tratamiento con 49 af T 2'32 80 afos. 6% 65 af | 845/ g o 7% a 4% hi p ® toh waiatice) E ol mayor nivel de sobreexpresion de la proteina HER2 (3+) (ver Tabla 8).
hayan recibido tratamiento previo para su enfermedad metastasica, bencilico, se debe reconstituir con 20 ml de agua estéril para inyectables sin preservante, obteniéndose una solucién para un trastuzumab y los que no lo recibieron. énOS (rango: 22 a 80 afios, > 6 >65 afos), e s % era de raza blanca, el % de raza negra, ? 6 ’|spano yle 4% asiatico, g 0.4 Tabla 8
ACCION FARMACOLOGICA solo uso . . . L habitantes de las Islas del Pacifico. Las caracteristicas de la enfermedad incluyeron 90% de histologia ductal infiltrante, 38% « Efectos del tratamiento en el Estudio 5 como una funcién de la sobreexpresién o amplificacién de HER2
' Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion de T1, 91% de afectacion ganglionar, 27% de patologia de grado intermedio y 66% de patologia de grado alto, y 53% de
; » . - . o N , b : b b , b " - -
Mecanismo de accion Emplear ung tgcmca a’sgp_tlca adecuada al realizar os sgwentes pasos _de reconstltucgﬁq. an i ‘aui i Los pacientes que reciben antraciclinas después de suspender los medicamentos con trastuzumab pueden tener un mayor tumores ER+ y/o PR+. Se informaron caracteristicas demogréficas y basales similares para la poblacién evaluable en relacion a 21 Resultados del Numero de Riesao relatly9° %arf < t;empodhzsta 2 Riesgo relativo® para mortalidad
OGIVRI® (trastuzumab) es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 kappa que se une selectivamente con alta afinidad al * Con una jeringa estéril, inyectar lentamente 20 ml de diluyente en el vial con OGIVRI® liofilizado, dirigiendo el liquido hacia el riesgo de disfuncién cardiaca debido al periodo prolongado de eliminacién de trastuzumab, conforme al andlisis farmacocinético Y ' 9 Y P poblacion evalugbleenrelaciona ] emees AC -> TH (doxorrubicina + ci ida -> pacitaxel + ensayo de HER2| pacientes (N) RS e asor) (IC de 95%)
. ) e o liofilizado. El vial reconstituido produce una solucién de dosis muiltiples, que contiene 21 mg/ml de trastuzumab. ) . . . i . > - la eficacia, después de una mediana de seguimiento de 8,3 afios en el grupo AC — paclitaxel + trastuzumab. AC -> T (doxorrubicina + ciclofosfamida -> paclitaxel) (IC de 95%)
dominio extracelular de la proteina del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, HER2. Trastuzumab se produce « Mover el vial en circulos con suavidad para ayudar a la reconstitucién. NO AGITAR. poblacional (ver FARMACOCINETICA). Si es posible, los médicos deben evitar las terapias basadas en antraciclinas por hasta Estudio 3- 00 4 CTA 2+ 03+ 269 0,49 (0,40, 0,61) 0,80 (0,64, 1,00)
mediante tecnologia de ADN recombinante en un cultivo de células de mamifero (ovario de hamster chino). o La formacion de una ligera espuma tras la reconstitucion es usual. Dejar el vial en reposo durante aproximadamente 5 7 meses luego de la suspension del tratamiento con trastuzumab. Si se utilizan antraciclinas, la funcion cardiaca del paciente ) ' ' ' ' i ' ' ' " : Fyam : e
09 - ) ( ) . ) . : unalig pu tuet usu jaretvi P . proxi ueg ! suspens! ! uzy 1 8¢ utliz 1cinas, fa funci ! pact En el Estudio 3, se requirio que las muestras de tumores de mama mostraran sobreexpresion de HER2 (3+ por inmunohistoquimica) 00 05 10 s o 20 25 30 35 FISH (+) 325 0,44 (0,34, 0,57) 0,70 (0,53, 0,91)
El protooncogén HER2 (o c-erbB2) codifica una proteina receptora transmembrana de 185 kDa, que esta relacionada minutos. debe controlarse cuidadosamente. lficacion génica (por FISH) ) determi \aboratori tral. L iont ¢ dad i Niimero en riesgo Sobrevida libre de enfermedad (afios) FISH () 126 0,62 (0,42, 0,04) 1,06 (0,70, 1,63)
estructuralmente con el receptor del factor de crecimiento epidérmico. Trastuzumab ha demostrado, tanto en ensayos in vitro ¢ Los medicamentos de uso parenteral deben inspeccionarse visualmente antes de su administracion para detectar particulas . . . . 0 ampliticacion genica (por segun se determinara en un laboratorio central. Los pacientes con entermedad ganglionar AC —T 1880 1490 1159 926 689 534 375 195 ’ e ’ e B
Gomo en animales, que inhibz la proliferacién de células tumsrales humanas que sobreexpresan HER? Y y decoloracion, siempre que la solucién y el envase lo permitan. Inspeccionar visualmente la posible existencia de particulas —ﬁstudlos de /ntﬁraZCIonets ;rired/fcamerlrtosas " de int ) g gi . trast b N h negativa debian tener un tumor primario >T1c. No fueron elegibles pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca AC—T+H 1872 1529 1240 997 764 575 426 29 CTA 2+ 120 0,76 (0,50, 1,15) 1,26 (0,82, 1,94)
Trastuzumab es u;'n mediador de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA). Se ha ;:Iemostrado in vitro que ydelcoloramon._:l-a Sc’)II'LéiCIon debe estar exenta de partioulas visibles y debe ser transparente a ligeramente opalescente o s o jn 'reta e 9 . II'O§ ormateS _e” '?'ere;'s umatnost etIn erack(jlonles ; I:'e Icamten oo 'rtaS tuzun:al' - d o Ian congestiva o FEVI <55%, arritmias no controladas, angina que requiera tratamiento con medicamentos, enfermedad cardiaca Faura2 FISH () o 054(0.21, 1,59 1,81(053,3,27)
. incolora a amarillo palido. observado interacciones clinicamente significativas entre trastuzumab y los medicamentos concomitantes utilizados en los - s . . . . L. Sobrevida global en pacientes con tratamiento adyuvante del cancer de mama FISH (- 83 0.77 (0.48. 1.25 1.11 (0.68. 1.82
la CCDA mediada por trastuzumab se ejerce preferentemente sobre las células cancerosas que sobreexpresan HER2, si se o Conservar OGIVRI® reconstituido en Ia heladera entre 2° y 8° C: desechar OGIVRI® si no es utilizado después de 28 dias. ensayos clinicos. val1Iv1.’|I.ar clinicamente S|gn|.f|cat'|\./a, evidencia de infarto transmural en el ECG, hipertensiéon no controlada en forma adecuada (Estudios 1y 2) () ,77 (0,48, 1,25) ,11 (0,68, 1,82)
compara con células cancerosas que no sobreexpresan HER2. Si QGIVRI® se reconstituye con agua estérl para inyectables sin preservante, se debe usar inmediatamente y desechar la Paclitaxel y doxorrubicina: las concentraciones de paclitaxel y doxorrubicina y sus principales metabolitos (es decir, 6-a hidroxil- (sistolica >180 mm Hg o diastdlica >100 mm H). CTA 8+ 849 042(0,33, 0,54 0,70 (0,51, 0,59
FARMACOGINETICA porcion no utilizada. No congelar. it IyO HPl v d ) bicinol [DOL. t‘p N Y " Y | principat de trast b d El Estudio 3 fue disefiado para comparar uno y dos afios de tratamiento con trastuzumab administrado cada tres semanas con FISH (+) 293 0,42 (0,32, 0,55) 0,67 (0,51, 0,89)
Dilucién: paclitaxel [ g 1y oxorr! ’|C|no (DO, res?elc ivamente) no se & eraron por 1a presencia de trasiuzumab cuando se usaron la observacién, en pacientes con céncer de mama temprano HER2 positivo después de cirugia, quimioterapia establecida y 1.0 A FISH () 43 0,43 (0,20, 0,94) 0,88 (0,39, 1,98)
La farmacocinética de trastuzumab se evalué mediante un modelo de andlisis farmacocinético agrupado poblacional, de * Determinar la dosis (mg) de OGIVRI® (ver Posologia y esquemas de tratamiento recomendados). Calcular el volumen como. terapia de. cortn,bmamon en ensayos clinicos. Las concentraciones de trastuzumab no se alteraron como parte de esta radioterapia (si correspondia). Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) luego de finalizar la cirugia definitiva y al menos cuatro ] . . T ]
1.582 sujetos con, primariamente, cancer de mama y céncer géstrico metastésico (CGM) tratados con dosis intravenosas de necesario de la solucion reconstituida de OGIVRI® (21 mg/ml), extraer esta cantidad del vial, y afiadir a una bolsa de infusion terapia de combinacion. } o i L . . L - . . ? Los resultados de las pruebas de FISH estaban disponibles para 451 de los 469 pacientes incluidos en el estudio.
’ ’ t 250 ml de cl Sdi 10.9%. NO SE DEBEN EMPLEAR SOLUCIONES DE DEXTROSA (5% ) L L . . . ciclos de quimioterapia, para no recibir tratamiento adicional, o recibir un afio de tratamiento con trastuzumab o dos afios 2 o084 b E riesgo relativo representa el riesqo de progresion o muerte en el grupo de trastuzumab méas quimioterapia con respecto al
trastuzumab. El aclaramiento total de trastuzumab aumenté con la disminucion de las concentraciones debido a las vias de que contenga mi de cloruro sodico al U,9%. (5%). Docetaxely carboplatino: cuando se administré trastuzumab en combinacion con docetaxel o carboplatino, nilas concentraciones ) ) . . - ) . £ " go refat P 9 prog grup a P P
¢ La bolsa debe invertirse suavemente para mezclar la solucion. . ] . . . ) de tratamiento con trastuzumab. Los pacientes que se sometieron a una lumpectomia también completaron la radioterapia > grupo de quimioterapia.
eliminacién paralelas lineales y no lineales. - ® ) A A o . o plasmaticas de docetaxel o carboplatino ni las concentraciones plasmaticas de trastuzumab se vieron alteradas. , ) . ) . . o 8 ) L. ) )
e La solucién de OGIVRI® para infusién diluida en bolsas de cloruro de polivinilo o polietileno que contiene 0,9% de cloruro Cisplati tabi b-estudio de int n o i ) lizad ontes del Estudio 7. | estandar. Los pacientes con enfermedad ER+ y/o PR+ recibieron terapia hormonal adyuvante sistémica segun el criterio del £ Céncer de mama metastdsico previamente tratado (Estudio 6):
ici6 i 3 i i i 4 5dico i oy g° ili splatino y capecitabina: en un sub-estudio de interaccion de medicamentos realizado en pacientes del Estudio a ) 4
Aunque la exposicion promedio a trastuzumab fue mayor después del primer ciclo en pacientes con cancer de mama que ilodlco Inylectable, debe conservarse a una temperatura entre 2° y 8° C por hasta 24 horas antes de ser utilizada. . Isplati . }ft' Pd 4 .l - un su A b-u ! ! t bl p I N IZI o Pt | t Ltl It , investigador. Se administré trastuzumab en una dosis de inicio de 8 mg/kg seguida de dosis posteriores de 8 mg/kg cada tres § 06 En un ensayo clinico multicéntrico, abierto y de rama tnica (Estudio 6), se estudi6d trastuzumab como monoterapia en pacientes
ibi i6 icid i o congelar. armacocinética de cisplatino, capecitabina y sus metabolitos no se alteraban por la administracion concomitante con ) - . . )
recibieron el lesqulema cada trles semanas gn comparacion con Ila pauta serrl1alnal de trast.uzumab, la exposicion promedu.) en 9 st o P P y P semanas. La medida principal de resultados fue la sobrevida libre de enfermedad, tal como fue definida en los Estudios 1y 2. :§ con cancer de mama metastasico con sobreexpresion de HER2, que habian recaido después de uno o dos regimenes de
e.stado estacionario fue.esenlmalmente la misma para ambas dosis. La exposicion promedio a trast.uzumab después del primer CONTRAINDICACIONES éas vzumab. (aaénesis v trast de la fertilidad v de | duccis Se realizé un analisis de eficacia provisional especificado en el protocolo que compard el tratamiento de un afio con trastuzumab g 04 4 quimioterapia para la enfermedad metastasica. De los 222 pacientes inscriptos, el 66% habia recibido quimioterapia adyuvante
ciclo y en estado estacionario, asi como el tiempo hasta el estado estacionario, fue mayor en pacientes con cancer de mama No han sido descriptas hasta el momento. Narcmr:)genelsmc; rr;u atgenesTJy rasdotrnos. clate tl ' é Iy e. a re’pl.'o ueeton con la observacién, con una mediana de seguimiento de 12,6 meses en el grupo de trastuzumab, y fue la base para los & previa, el 68% habia recibido dos regimenes de quimioterapia previos para la enfermedad metastasica y el 25% habia recibido
i6 i 4 sstri Asi i is: si i o se ha evaluado trastuzumab para determinar su potencial carcinogénico.
en comparacion con pacientes con cancer gastrico metastasico en las mismas dosis; sin embargo, se desconoce el motivo de ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES N o val 'd 'uzu ; ’?d ot narsup p I | " tg tl ben ‘éndar de mutacenicidad d resultados definitivos de sobrevida libre de enfermedad de este estudio. Entre los 3386 pacientes aleatorizados en los grupos 02 tratamiento previo mieloablativo con rescate hematopoyético. Los pacientes fueron tratados con una dosis endovenosa de
i i icio i ici6 4 inéti o se observo evidencia de actividad mutagénica cuando se evalué trastuzumab en los ensayos estandar de mutagenicidad de -2
esta diferencia de exposicién. En las Tablas 1y 2 se describen la exposicion a trastuzumab y los pardmetros farmacocinéticos Miocardiopatia . . . 9 o ) Y 9 o de observacion (n = 1693) y de un afo de tratamiento con trastuzumab (n = 1693), el promedio de edad fue de 49 afios (rango: AC T (d bici clofosfamid Jitaxel inicio de 4 mg/kg seguida de dosis endovenosas semanales de trastuzumab de 2 mg/kg.
posteriores al primer ciclo de trastuzumab y la exposicién en estado estacionario, respectivamente. . . . ) - . . L o . Ames bacteriano y en linfocitos de sangre periférica humanos, en concentraciones de hasta 5000 mcg/ml. En un ensayo in vivo i . i : e > T (doxorrubicina + ciclofosfamida -> paclitaxel) . . ) L ”
) i - ) e ’ ) B _ Trastuzumab puede causar disfuncion cardiaca ventricular izquierda, arritmias, hipertension, insuficiencia cardiaca incapacitante, de micronticleos. no se observé evidencia de dafio cromosdmico en las células de la médula ésea de ratén despuds de aplicar 21 a 80), el 83% era caucasico y el 13% era asiatico. Caracteristicas de la enfermedad: 94% carcinoma ductal infiltrante, 50% AC ->T + (doxorrubicina + > + La tasa de respuesta global (respuesta completa + respuesta parcial), segun lo determinado por un Comité de Evaluacion de
Las simulaciones basadas en la farmacocinética poblacional indican que luego de la interrupcion del tratamiento con miocardiopatia y muerte de causa cardiaca. Trastuzumab también puede causar una disminucién asintomatica en la fraccion de dosis intravenos;s on bolo de hasta 118 ma/ka de trastuzumab P P ER+ y/o PR+, 57% ganglios positivos, 32% ganglios negativos, y en 11% de los pacientes, el estado ganglionar no fue evaluable 0 T e e e e e Respuesta independiente, fue del 14%, con una tasa de respuesta completa del 2% y una tasa de respuesta parcial del 12%.
trastuzumab, las concentraciones en al menos el 95% de los pacientes con cancer de mamay los pacientes con cancer gastrico eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). s lizs tudio de fertilidad gC ¢ laus hemmb | les administ dosis de trast b de hast debido a la quimioterapia neoadyuvante previa. El 96% (1055/1098) de los pacientes con enfermedad ganglionar negativa 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 " Las respuestas completas se observaron solo en pacientes con enfermedad limitada a la piel y los ganglios linfaticos. La tasa de
Asi isminuira i 9 ion séri ni i i i e realiz6 un estudio de fertilidad en monos Cynomolgus hembras a las que se les administraron dosis de trastuzumab de hasta - ) ) ) ) ; . Sobrevida global(afi ) ;
metastasico disminuiran a aproximadamente el 3% de la concentracion sérica minima prevista en estado estacionario para la Se puede producir un aumento de 4 a 6 veces en la incidencia de disfuncion miocérdica sintomatica en pacientes que son ) Y 9 a ) . B - ) presentaba caracteristicas de alto riesgo: entre los 1098 pacientes con enfermedad ganglionar negativa, el 49% (543) era "“T_eme" riesgo obrevida global(afios) respuesta global en pacientes cuyos tumores fueron evaluados como CTA 3+ fue del 18%, mientras que en aquellos que fueron
oblacion (aproximadamente 97% de eliminacién) en 7 meses (ver ADVERTENGIAS Y PRECAUCIONES) 25 veces la dosis humana recomendada semanal de 2 mg/kg y no hubo evidencia de alteracion de la fertilidad, segun fuera . . o ) - framnd Fr ool oS o A N o o AN H AR o
"I)'abla 1 P ? ) tratados con trastuzumab como monoterapia o en terapia de combinacién, en comparacién con aquellos que no reciben medida por la duracién del ciclo menstrual y los niveles de hormonas sexuales femeninas ER-y PR-, y el 47% (512) era ER y/o PR+ y tenia al menos una de las siguientes caracteristicas de alto riesgo: tamafio tumoral AC—T+H 231 1ee2 e feeT M8 MTeT MM sl e 48 19 evaluados como CTA 2+, fue del 6%.
Exposiciones farmacocinéticas previstas para la poblacién en el ciclo 1 (mediana con percentilos 5 y 95) en pacientes trastuzumab. La incidencia absoluta mas alta ocurre cuando trastuzumab se administra con una antraciclina. Mujeres y varones en edad fértil ’ mayor a 2 cm, grado 2 a 3, o edad <35 afios. Antes de la aleatorizacion, el 94% de los pacientes habia recibido regimenes de Figura 3 Cancer gastrico metastasico
con cancer de mama y cancer gastrico metastasico Se debe suspender el tratamiento con OGIVRI® en caso de una disminucion absoluta =16% en la FEVI respecto de los valores Prueba de embarazo quimioterapia basados en antraciclinas. SEOb":jYId: libre de enfermedad en pacientes con tratamiento adyuvante del cancer de mama Se estudiaron la seguridad y la eficacia de trastuzumab en combinacién con cisplatino y una fluoropirimidina (capecitabina o
Tipo de tumor c c ABC previos al tratamiento o un valor de FEVI por debajo de los limites normales establecidos y una disminucién absoluta =10% » ) - . ) Después de recolectar los resultados definitivos de la sobrevida libre de enfermedad que comparaban la observacion con un (Estudio 4) 5-fluorouracilo) en pacientes sin tratamiento previo para adenocarcinomas metastésicos gastrico o de la unién gastroesofagica
Pauta S N min méx o 021 dias ) ) . . . Se debe verificar el estado de embarazo de las mujeres en edad fértil antes del inicio del tratamiento con OGIVRI®. o ) . s . . ) . " . . o . ) "~ L
primario (ng/ml) (ng/ml) (ng-dia/ml) respecto de los valores previos al tratamiento (ver POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION). No se ha estudiado la Anticoncencion afio de tratamiento con trastuzumab, se realizé un andlisis planificado en forma prospectiva que incluia la comparacion de (Estudio 7). En este ensayo abierto, multicéntrico, 594 pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir trastuzumab en combinacion
8 ma/k Céncer de mama 1195 29,4 178 1373 seguridad de la continuacién o reanudaciéon de OGIVRI® en pacientes con disfuncion cardiaca ventricular izquierda inducida Muieres un afio y dos afos de tratamiento con trastuzumab con una mediana de seguimiento de 8 afios. Conforme a este analisis, la % con cisplatino y una fluoropirimidina (FC + T) o solo quimioterapia (FC). La aleatorizacion se estratifico de acuerdo a la extension
20/¢6l12449 6 m/gk e +d (5.82595) (117 a 291) (736 a 2245) por trastuzumab. / - ) - ) ) prolongacion del tratamiento con trastuzumab a una duracion de dos afios no mostré beneficio adicional sobre la terapia de s de la enfermedad (metastésica frente a localmente avanzada), el sitio primario (gastrico frente a la unién gastroesofagica), la
mg/Kkg cada ca stri 231 132 1109 . . L . . » ) . Trastuzumab puede causar dafio embriofetal cuando se administra durante el embarazo. Se debe aconsejar a las mujeres en o ) . . . = ’ 3 s . . A o f
3 semanas ancer gastrico 274 , Los pacientes que reciban antraciclinas después de la interrupcién de OGIVRI® pueden posiblemente tener un mayor riesgo de L o . ) ) ) ) ) un afo [hazard ratio de SLE en la poblacion por intencion de tratar (ITT) de dos afios de tratamiento con trastuzumab frente a £ 06 medicién del tumor (si o no), el estado funcional ECOG (0,1 frente a 2) y la fluoropirimidina (capecitabina frente a 5-fluorouracilo).
metastésico (6,1 a50,3) (84,2 a 225) (588 a 1938) . o, i . ] ] N edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con OGIVRI® y durante los 7 meses posteriores N ) ) 2 ™ . , e . ., L
padecer disfuncién cardiaca (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). a la titima dosis de OGIVRI® (ver FARMACOGINETICA) un afio de tratamiento con trastuzumab = 0,99 (IC de 95%: 0,87, 1,13), valor de p = 0,90 y sobrevida global = 0,98 (0,83, 1,15); s Todos los pacientes tenian amplificacion del gen HER2 (FISH+) o sobreexpresion de HER2 (IHQ 3+). También se requirié que los
OZV @I HAI 90 4 mg/kg + Céncer de mama 1195 37,7 88,3 1066 Monitoreo cardiaco: se debe realizar una evaluacién cardiaca completa, incluyendo historial clinico y examen fisico, y Embarazo : valor de p = 0,78]. § 0.4 pacientes tuvieran una funcién cardiaca adecuada (por ejemplo, FEVI >50%).
2 mg/kg semanal (12,3a70,9) (58 a 144) (586 2 1754) determinacion de FEVI por ecocardiograma o ventriculografia nuclear. Se recomienda el siguiente cronograma: R del i Estudio 4: & P AC -> TH (doxorrubicina + ciclofosfamida -> d " En el grupo conteniendo trastuzumab, se administré trastuzumab en infusién endovenosa a una dosis inicial de 8 mg/kg seguida
¢ Medicion de la FEVI basal inmediatamente antes del inicio del tratamiento con OGIVRI®. W dafio fetal s dminist ) b das. En el periodo d alizaci h En el Estudio 4, se requiri6 que las muestras de tumores de mama mostraran la amplificacion del gen HER2 (solo FISH+) === I\‘é“ “T(d '+b_ A _'I et ometaxe) de 6 mg/kg cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad. En ambos grupos del estudio se administrd cisplatino en una
ici 4 inalizacié i © rastuzumab puede causar dano fetal si se administra a mujeres embarazadas. En el periodo de comercializacion, se ha ) . . . . . i ~> T {doxorrubicina + ciclotostamica -> ocetaxe! ; . : ; i :
Tabla 2 * Mediciones de la FEVI cada 3 meses durante y despues de la f|nal|zag|on del tratamlen;o con OGIVRI®. . B P I i o p ) e ] como se determinara en un laboratorio central. Se requiri6 que los pacientes tuvieran enfermedad ganglionar positiva o 00 4 - - x n . dosis de 80 mg/m? el dia 1 cada 3 semanas, durante 6 ciclos, en infusién intravenosa de 2 horas. En ambos grupos del estudio
Exposiciones farmacocinéticas previstas para la poblacién en estado estacionario (mediana con percentilos 5 y 95) en * Repetir la medicion de la FEVI en intervalos de 4 semanas si el tratamiento con OGIVRI® se suspende por disfuncién reportado que el uso de trastuzumab durante el embarazo resultd en casos de oligohidramnios y secuencia de oligohidramnios, . ) - . ) . o L - . . . B .
P h prev para la p . P y cardiaca ventricular izquierda significativa (ver POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION) ) . ) . » . - . enfermedad ganglionar negativa con al menos una de las siguientes caracteristicas de alto riesgo: ER/PR negativo, tamafio 0 1 2 3 - 5 se administré capecitabina en dosis de 1000 mg/m? por via oral dos veces al dia (dosis diaria total de 2000 mg/m?) por 14 dias
pacientes con cancer de mama y cancer gastrico metastasico < q 9 M " o T ' . manifestada como hipoplasia pulmonar, anomalias esqueléticas y muerte neonatal. Se debe informar a la paciente de los riesgos - . . ) ) Nimero en riesgo Sobrevida libre de enfermedad (afios) - . ) . A ; . o .
e Mediciones de la FEVI cada 6 meses durante al menos 2 afios después de la finalizacion del tratamiento con OGIVRI® como ) ) ) ) L . ) : . del tumor >2 cm, edad <35 afios o grado histolégico y/o nuclear de 2 o 3. No fueron elegibles pacientes con antecedentes de AC —T 1073 o71 802 47 103 de cada ciclo de 21 dias, durante 6 ciclos. Alternativamente, se administré 5-fluorouracilo en infusién intravenosa continua en
. Rango de te de la t ia ad t potenciales para el feto. Existen consideraciones clinicas si se usa trastuzumab en una mujer embarazada o si una paciente . . . L . . I . . . . AC —TH 1074 1023 885 457 126 . , , , .
ABC Tiempo aclaramiento componente ae la terapia adyuvante. ueda embarazada dentro de los 7 meses posteriores a la titima dosis de trastuzumab insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, arritmias cardiacas de grado 3 o 4, angina que requiera tratamiento con TCH 075 1018 877 o 126 una dosis de 800 mg/m?/dia desde el dia 1 hasta el dia 5, cada tres semanas, durante 6 ciclos.
Pauta Tipo de tumor N min, 55 Cri oo (p;’&fg;‘as hastaestado | "' o En el Estudio 1, el 15% (158/1031) de los pacientes suspendié el tratamiento con trastuzumab debido a la evidencia clinica g P . e basal d Z ot (- itos sianificati bort : . 12 boblacién indicad medicamentos, cardiopatia valvular clinicamente significativa, hipertension no controlada de forma adecuada (diastélica >100 e Mepmy el TOH = sal de platinoy ™= v El promedio de edad de la poblacion de estudio fue de 60 afios (rango: 21-83); el 76% era vardn; el 53% era asiatico, el
primario (ng/mi) (ng/mi) ml) e(sst:;lzrr::;o estacionario (L/ de disfuncién miocérdica o disminucién significativa de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda luego de una mediana de Ce e.zconéce € r|:=,ls.go estimaco basal de defectos congenitos significativos y abortos espontaneos en fa poblacion Indicada. mm Hg), cualquier T4 o N2 o N3 conocido o cancer de mama M1. ) o ) o » » 38% caucasico, el 5% hispano, el 5% otros grupos raciales/étnicos; el 91% tenia estado funcional ECOG de 0 o 1; el 82%
dia) seguimiento de 8,7 afos en el grupo AC-TH*. En el Estudio 3 (un afo de tratamiento con trastuzumab), el nimero de pacientes w y Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) para recibir doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos de docetaxel (AC-T), doxorrubicina Se r(-).e?hzart(?n andlisis exploratorlo.s de sobrevida I|br§ de enfermedad, como un'a funcion de la sobreexpresion de HER2 o .Ia tenia cancer gastrico primario y el 18% tenia adenocarcinoma gastroesofagico primario. De estos pacientes, el 23% se habia
Cancer de 1195 547‘14‘1'5 1071 79309 6731 7%4618 12 0,173 20,283 que suspendieron el tratamiento con trastuzumab debido a toxicidad cardiaca fue del 2,6% (44/1678), con una mediana de I;ea(;:ct/)ones advlersasl fetale.s neonatales bi OGIVRI® | emb q de los 7 ) | y y ciclofosfamida seguidos por docetaxel mas trastuzumab (AC-TH) o docetaxel y carboplatino mas trastuzumab (TCH). Tanto en amplificacion de genes, para pacientes de los EStUd'?s 2y 3, donde S? c.ilsponla de los da.tos de los ens~ayos del Iaborato‘r,lo sometido a una gastrectomia previa, el 7% habia recibido terapia previa neoadyuvante y/o adyuvante, y el 2% habia recibido
8 m/a/ kg 26 mama (62115 | (107a309) |(673a3618) seguimiento de 12,6 meses. En el Estudio 4, un total de 2,9% (31/1056) de los pacientes en el brazo TCH™ (1,5% durante la © debe controlar a las mujeres que recibieron urante el embarazo o dentro de los 7 meses previos a la concepcion los grupos de AC-T como de AC-TH, se administré 60 mg/m? de doxorrubicina y 600 mg/m? de ciclofosfamida cada 3 semanas central. Los resuitados se muestran en la Tabla 6. El nimero de acontecimientos en el Estudio 2 fue pequefio, con la excepcion radioterapia previa.
m caaa | . f " : ek ifi | icion de oligohid ios. Si d ligohid ios, deb li bas fetal . R . i i fmi ituyd
3 gerr?anas gCéZTfice; 274 32,9 131 1338 9 0.189 a 0.337 etapa de quimioterapia y 1,4% durante la fase de monoterapia) y de 5,7% (61/1068) de los pacientes en el grupo AC-TH para Yer' icar 1a aparicion de 9'90 idramnios. Si Se. produce oligoni ra}mmos se de eln' reaiizar prue .as clales que sean durante cuatro ciclos; se administr6 100 mg/m? de docetaxel cada 3 semanas durante cuatro ciclos. En el grupo de TCH, se del subgrupo IH_Q '(|lnmunoh|stqu|m|ca) 3+./F|S'H+‘ que constituy6 el 81% de aguellos con ~dato,s. No se pueden estal’)Iecer La principal medida de resultado del Estudio 7 fue la sobrevida global, analizada por la prueba log-rank no estratificada. El
motastésico (6,1a88,9) | (72,5a251) |(557 a2875) ’ ’ (1,5% durante la_quimioterapia y 4,2% durante la etapa de monoterapia) suspendieron el tratamiento con trastuzumab debido apropiadas para la edad gestacional y que sean consistentes con los estandares de atencién de la comunidad. administré 75 mg/m? de docetaxel y carboplatino (a un AUG objetivo de 6 mg/mi/min, en infusién durante 30 a 60 minutos) cada conclusiones definitivas con respecto a la eficacia dentro de otros subgrupos debido al pequefio nimero de eventos. El nimero andlisis final de la supervivencia global basado en 351 muertes fue estadisticamente significativo (nivel de significacion nominal
4 mg/kg + Cancer de 66.1 109 1765 a toxicidad cardiaca. 723105 b 3 semanas durante seis ciclos. Se administré trastuzumab semanalmente (dosis inicial de 4 mg/kg seguida de dosis semanales de acontecimientos en el Estudio 3 fue acliecuado para demostrar efect.os significativos en la sobrevida libre de enfermedad en de 0,0193). Se realizé un andlisis de sobrevida global actualizado un afio después del analisis final. Los resultados de eficacia
2 mg/kg 1195 \ 12 0,201 20,244 Entre los 64 pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante (Estudios 1y 2) y desarrollaron insuficiencia cardiaca congestiva, alos en seres fumanos _ de 2 mg/kg) simultaneamente con T o TC, y luego cada 3 semanas (6 mg/kg) como monoterapia durante un total de 52 los subgrupos de IHQ 3+/FISH desconocido y de FISH+/IHQ desconocida. de los andlisis finales y actualizados se resumen en la Tabla 9 y la Figura 4.
semanal mama (14,92142) | (51,02209) (647 a3578) ) 9 ) L ; y ; o . En el periodo de comercializacién se ha informado que, como resultado del uso de trastuzumab durante el embarazo, se ) ) . » L . ) ) v yiarg
un paciente falleci6 a causa de miocardiopatia, un paciente murié repentinamente sin etiologia documentada y 33 pacientes i de oliconid } 2 de oliaohid ) ot | fot. hivoplasia pul semanas. La radioterapia, en caso de haber sido administrada, se inicié después de completar la quimioterapia. Los pacientes Tabla 6 Tabla 9 . » ) B
= Concentracién sérica minima en estado estacionario de trastuzumab recibieron medicacion cardiaca en el tltimo seguimiento. Aproximadamente el 24% de los pacientes que sobrevivieron se produjeron casos de oligohidramnios y secuencia de oligonidramnios, que se maniliestan en el feto como hipoplasia puimonar, con tumores ER+ y/o PR+ recibieron terapia hormonal. La sobrevida libre de enfermedad fue la principal medida de resultado. Resultados del tratamiento en los Estudios 2 y 3 como una funcion de la sobreexpresién o amplificacion de HER2 Estudio 7: sobrevida global e n la poblacién con intencién de tratar
® Concentracion sérica maxima en estado estacionario de trastuzumab recuperaron a una FEVI normal (definida como =50%) y no presentaron sintomas en el tratamiento médico continuo al tiempo anomalias esqueléticas y muerte neonatal. Estos informes de casos describieron oligohidramnios en mujeres embarazadas que Entre los 3222 pacientes aleatorizados, el promedio de edad fue de 49 afios (rango: 22 a 74 afios; 6% =65 afios). Las Estudio 2 Estudio 3° Grupo FC Grupo FC + T
; . - - - . . T . ) . ibi trast | inacio imiot ia. En al rt | indi liqui ioti t6 = =
OG IVR I® 420 Poblaciones especiales del ultimo seguimiento. En la Tabla 3 se muestra la incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva. No se ha estudiado la reC|b|e,ron rastuzumab solo o en. combinacion con quimioterapia. En a gunols reportes, el indice de |qU|do’amn|o I?o aumento caracteristicas de la enfermedad incluyeron 54% de ER y/o PR+y 71% con ganglios positivos. Antes de la aleatorizacion, todos j Hazard ratio de la sobrevida i Hazard ratio de la sobrevida libre - — N = 296 N =298
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BF2193/02 no asiatica (n = 1324} y la insuficiencia renal fleve - aclaramiento de creatinina de 60 2 90 mimin (n = 636) © moderada - ;I::ilc:eicia de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en estudios de tratamiento adyuvante en cancer de mama Se han llevad bo estudi C I fiad | les administré trast b durante el period los resultados de sobrevida global del andlisis integrado de los Estudios 1y 2, y el Estudio 3, se presentan enla Tabla 5. Para los :zl—ligH3+ 1170 91 Mediana 11,0 13,5
aclaramiento de creatinina de 30 a 60 ml/min (n = 133)]. Se desconoce la farmacocinética de trastuzumab en pacientes con 9 y de an eva’ o Ell cal Ze§ udlors1 er; n;c;nas /kyn;Jmo gus prefiadas, a a: thJe 23: es a :nIZIS ljo ras uzulma urag Ze periodo Estudios 1y 2, la duracion de la sobrevida libre de enfermedad después de una mediana de seguimiento de 2,0 afos en el grupo (+) o 2(;_45 o o 1%_5550) R o2 ;2 5 Gi7eT ;
insuficiencia renal grave, enfermedad renal en etapa terminal con o sin hemodialisis o insuficiencia hepatica. Incidencia de ICC he organos;er;esm/in) :)SISt © asba t me X lg bos vecesl por :ema;a ( TS la . vecets 2 05|s(z<?m432r1)a r:;)onlendla (Z,en :Z;es de AC — TH se presenta en la Figura 1, y la duracién de la sobrevida global después de una mediana de seguimiento de 8,3 afios FISH (-) 51 "0,71 8 R Hazard Ratio o 0,73 T
i 2 manos de 2 m ; trastuzumab atraveso la barrera placentaria durante las fases temprana (dias 20 a ardia (dias a ’ ,
POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION Estudio Régimen Trastuzumab Control Y ”g 9 uzu ) v P fadu i .p ,I, - y I. ! en el grupo de AC — TH se presenta en la Figura 2. La duracién de la supervivencia libre de enfermedad para el Estudio 4 se (0,04, 11,79)
] . 9
- ; 150) de gestacion. Las concentraciones resultantes de trastuzumab en suero fetal y liquido amniético fueron aproximadamente , . e e . FISH desconocido 51 0,69 2258 0.53 IC de 95% (0,60, 0,91)
Seleccion de pacientes N _ ) . presenta en la Figura 3. En los cuatro estudios, en el momento del analisis definitivo de la sobrevida libre de enfermedad, hubo ’ ’ o
) ) e 1y2e AC® — Paclitaxel + Trastuzumab 3,2% (64/2000)° 1,3% (21/1655) del 33% y el 25%, respectivamente, de las presentes en el suero materno, pero no se asociaron a efectos adversos en el K T i o ) X ) (0,09, 5,14) (0,41, 0,69) Valor de p*, bilateral 0,0038
Se debe seleccionar a los pacientes cuyas muestras tumorales sobreexpresen HER2 o tengan amplificacion del gen HER2 en d I un numero insuficiente de pacientes dentro de cada uno de los siguientes subgrupos para determinar si el efecto del tratamiento / Sobrevida alobal actualizada
P ., ., B I ] esarrollo. . L . . . . Sobrevida global actualizada
muestras tumorales (ver INDICACIONES y ESTUDIOS CLINICOS). La evaluacién de la sobreexpresion de la proteina HER2 y 3¢ Quimioterapia — Trastuzumab 2% (30/1678) 0,3% (5/1708) Lactanci era diferente del efecto de la poblacion general de pacientes: pacientes con bajo grado tumoral, pacientes dentro de subgrupos ::I'g;(f; 174 © 118‘O; 65) 2990 © 2%‘513 1) NG q rtes (%) 227 (76.7%) 221 742%)
actancia ) ) " ) ) . . ; ~ 18, 9, 20, 1, Umero de muertes , .
la amplificacion del gen HER2 debe realizarse mediante pruebas validadas especificas para canceres de mama o gastricos, k) ACP — Docetaxel + Trastuzumab 2% (20/1068) 0,3% (3/1050) R del ri étnicos/raciales especificos (pacientes de raza negra, hispanos, asiaticos/de las Islas del Pacifico) y pacientes >65 afos. Para IHQ desconocido 059 Medi 2 PP 7° 2 131
) ) ’ esumen del riesgo ) ) ) ’ L - — ; , ,
efectuadas en laboratorios con competencia demostrada. - ) ) ’ los Estudios 1y 2, el hazard ratio de la sobrevida global fue de 0,64 (IC de 95%: 0,55, 0,74). En una mediana de seguimiento de / FISH (+) 724 (0,38, 0,93) ediana
., ., . — , L L. 4 Docetaxel + Carboplatino + Trastuzumab 0,4% (4/1056) 0,3% (3/1050) No se cuenta con datos respecto a la presencia de trastuzumab en la leche humana, los efectos sobre el lactante alimentado o L ) o o 2 IC de 95% (meses) (10,3, 13,0 (11,9, 15,1)
La evaluacién de la sobreexpresién de la proteina HER2 y la amplificacién del gen HER2 en el céncer gastrico metastésico lech ; los efect | duccisn de leche. Los dat blicad ) 110G h " ; 8,3 afios [AC — TH], se estimo que la tasa de sobrevida era del 86,9% en el grupo de AC — TH y del 79,4% en el grupo de AC Q s ( c ) Hazard Rati 080
I " ) - . - . . ’ . P con leche materna o los efectos en la produccion ae leche. Los aatos publicados sugieren que la [ga humana esta presente en ’ Sl ' : " . : 2]HQ por HercepTest, FISH por PathVysion (relacion HER2/CEP17=2,0) realizado en un laboratorio central. azard Ratio g
debe realizarse utilizando pruebas validadas especificamente para canceres gastricos, debido a diferencias en la histopatologia i imi i i A — T. Los resultados finales del andlisis de sobrevida global de los Estudios 1y 2 indican que el beneficio para esa medida de . .
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gastrica en comparacién con la de la mama, incluida la tincién incompleta de la membrana y la expresion heterogénea mas
frecuente de HER2 en canceres gastricos.

La realizacién incorrecta del ensayo, incluido el uso de tejido fijado de manera subdptima, la falta de utilizacion de reactivos
especificos, el desvio de las instrucciones de ensayo especificas y la falta de inclusion de los controles apropiados para la
validacién del ensayo, pueden conducir a resultados poco fiables.

Posologia y esquemas de tratamiento recomendados
¢ No administrar OGIVRI® en pulso o bolo intravenoso. No mezclar OGIVRI® con otros medicamentos.
¢ No sustituir OGIVRI® (trastuzumab) por o con ado-trastuzumab emtansina.

Tratamiento adyuvante del cdncer de mama:
Administrar OGIVRI® de acuerdo con alguno de los siguientes regimenes y dosis para un total de 52 semanas de terapia:

Durante y después del tratamiento con paclitaxel, docetaxel o docetaxel/carboplatino:

¢ dosis de inicio de 4 mg/kg en infusién intravenosa a lo largo de 90 minutos, y luego dosis de 2 mg/kg en infusion
intravenosa de 30 minutos, en forma semanal durante la quimioterapia, en las primeras 12 semanas (paclitaxel o docetaxel)
o 18 semanas (docetaxel/carboplatino).

e transcurrida una semana después de la Ultima dosis semanal de OGIVRI®, administrar OGIVRI® en dosis de 6 mg/kg en
infusion intravenosa durante 30 a 90 minutos cada tres semanas.

Como monoterapia dentro de las tres semanas posteriores a la finalizacion de los regimenes quimioterapicos multimodales

basados en antraciclinas:

e dosis de inicio de 8 mg/kg en infusién intravenosa a lo largo de 90 minutos.

¢ dosis posteriores de 6 mg/kg en infusién intravenosa durante 30 a 90 minutos, cada tres semanas.

® no se recomienda prolongar el tratamiento adyuvante por mas de un afio (ver REACCIONES ADVERSAS).

Tratamiento del cancer de mama metastdsico:

¢ administrar OGIVRI® solo o en combinacion con paclitaxel, en dosis inicial de 4 mg/kg en infusion intravenosa de 90
minutos de duracién, seguido de dosis de 2 mg/kg en infusiones intravenosas de 30 minutos, una vez por semana hasta la
progresion de la enfermedad.

Cancer géstrico metastdsico:
e administrar OGIVRI® en dosis inicial de 8 mg/kg en infusién intravenosa de 90 minutos, seguido de dosis posteriores de 6
mg/kg en infusiones intravenosas de 30 a 90 minutos de duracién, cada tres semanas hasta la progresion de la enfermedad.

Consideraciones importantes para la dosificacion

Dosis omitidas

Si el paciente ha omitido una dosis de OGIVRI® por una semana o menos, entonces la dosis de mantenimiento habitual (pauta
semanal: 2 mg/kg; pauta cada tres semanas: 6 mg/kg) debe administrarse lo antes posible. No se debe esperar hasta el proximo

° Antraciclina (doxorrubicina) y ciclofosfamida.

¢ Incluye 1 paciente con miocardiopatia fatal y 1 paciente con muerte subita sin etiologia documentada.

4 Incluye insuficiencia cardiaca clase funcional II-IV y muerte cardiaca a la mediana de seguimiento de 12,6 meses en el grupo
de un afo de tratamiento con trastuzumab.

En el estudio 3 (un afio de tratamiento con trastuzumab), con una mediana de seguimiento de 8 afios, la incidencia de insuficiencia
cardiaca (IC) severa [clase funcional (CF) lll y IV] fue del 0,8% vy la tasa de disfuncién ventricular izquierda leve sintomatica y
asintomatica fue del 4,6%.

Tabla 4

Incidencia de disfuncion cardiaca en estudios de cancer de mama metastasico

Incidencia
ICCF I-IV ICCF llI-IV
Estudio Evento Trastuzumab Control Trastuzumab Control
5 (AC)° Disfuncién cardiaca 28% 7% 19% 3%
5 (paclitaxel) | Disfuncion cardiaca 11% 1% 4% 1%
6 Disfuncién cardiaca © 7% N/A 5% N/A

2 Insuficiencia cardiaca congestiva o disminucion asintomatica significativa de la FEVI.
® Antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina) y ciclofosfamida.
¢ Incluye 1 paciente con miocardiopatia fatal.

En el Estudio 4, la incidencia de isquemia/infarto de miocardio (NCI-CTC) de grado 3/4 fue mayor en los regimenes que contienen
trastuzumab [AC-TH*: 0,3% (3/1068) y TCH**: 0,2% (2/1056)] en comparacion con ninguno en AC-T.

Electrofisiologia cardiaca

Se evaluaron los efectos de trastuzumab en los criterios de valoracién electrocardiograficos (ECG), incluyendo la duracién del
intervalo QTc, en pacientes con tumores sélidos HER2 positivos. Trastuzumab no tuvo un efecto clinicamente relevante en la
duracion del intervalo QTc y no hubo una relacién aparente entre las concentraciones séricas de trastuzumab y el cambio en la
duracion del intervalo QTcF en pacientes con tumores sélidos HER2 positivos.

Reacciones a la infusion

Las reacciones a la infusién consisten en un complejo sintomatico caracterizado por fiebre y escalofrios, y en ocasiones incluyen
nauseas, vomitos, dolor (en algunos casos en los sitios del tumor), cefaleas, mareos, disnea, hipotension, erupcién y astenia.
Los sintomas usualmente ocurren durante o dentro de las 24 horas de la administracion de la infusion.

En informes de la etapa de comercializacion, se han notificado reacciones a la infusién serias y fatales. Se informaron

en la leche de los monos Cynomolgus en lactacién, pero no se asocié con toxicidad neonatal. Se deben considerar los beneficios
en el desarrollo y la salud de la lactancia materna junto con la necesidad clinica de la madre en recibir tratamiento con OGIVRI®
y cualquier posible efecto adverso sobre el nifio amamantado de OGIVRI® o la afecciéon materna subyacente. También se debe
considerar que el periodo de eliminacién de trastuzumab es de 7 meses (ver FARMACOCINETICA).

Datos

En los monos Cynomolgus lactantes, trastuzumab se encontraba presente en la leche materna en aproximadamente 0,3% de
las concentraciones séricas maternas después de la dosis preparto (comenzando el dia de gestacion 120) y postparto (hasta
el dia 28 de postparto) de 25 mg/kg dos veces a la semana (25 veces la dosis semanal recomendada para seres humanos de
2 mg/kg). Los monos lactantes con niveles séricos detectables de trastuzumab no mostraron ninguna reaccién adversa en su
crecimiento o desarrollo desde el nacimiento hasta el primer mes de vida.

Otras poblaciones especiales

Empleo en poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de los productos con trastuzumab en pacientes pediatricos.

Empleo en pacientes de edad avanzada

Trastuzumab se ha administrado a 386 pacientes de 65 afios 0 mas (en 253 pacientes como tratamiento adyuvante, y en 133 como
tratamiento del cancer de mama metastasico). El riesgo de disfuncién cardiaca aumenté en pacientes geriatricos en comparacion
con pacientes mas jovenes, tanto en los que recibieron tratamiento para la enfermedad metastésica en los Estudios 5y 6, o en
aquellos que recibieron terapia adyuvante en los Estudios 1y 2. Las limitaciones en la recopilacion de datos y las diferencias en
el disefio de los 4 estudios de trastuzumab en el tratamiento adyuvante de cancer de mama impiden determinar si el perfil de
toxicidad de trastuzumab en pacientes mayores es diferente al de los pacientes mas jovenes. La experiencia clinica reportada
no es adecuada para determinar si las mejoras en la eficacia (tasa de respuesta global -TRG-, tiempo para la progresién —TPP-,
sobrevida global -SG-, sobrevida libre de enfermedad —SLE-) del tratamiento con trastuzumab en pacientes mayores son diferentes
de las observadas en pacientes menores de 65 afos para la enfermedad metastasica y el tratamiento adyuvante.

En el Estudio 7 (cancer gastrico metastdsico), de los 294 pacientes tratados con trastuzumab, 108 (37 %) tenian 65 afios 0 mas,
mientras que 13 (4,4%) tenian 75 afios o mas. No se observaron diferencias generales con respecto a la seguridad o la efectividad.

resultado segun la edad, el estado de receptores hormonales, el nimero de ganglios linfaticos positivos, el tamafio y el grado
del tumor y la cirugia/radioterapia fue consistente con el efecto del tratamiento en la poblacién general. En pacientes <50 afios (n
=2197), el hazard ratio de la sobrevida global fue de 0,65 (IC de 95%: 0,52, 0,81) y en pacientes >50 afios (n = 1866), el hazard
ratio de la sobrevida global fue de 0,63 (IC de 95 %: 0,51, 0,78). En el subgrupo de pacientes con enfermedad con receptores
hormonales positivos (ER-positivo y/o PR positivo) (n = 2223), el hazard ratio para la sobrevida global fue de 0,63 (IC de 95%:
0,51, 0,78). En el subgrupo de pacientes con enfermedad con receptores hormonales negativos (ER-negativo y PR-negativo) (n
= 1830), el hazard ratio para la sobrevida global fue de 0,64 (IC de 95%: 0,52, 0,80). En el subgrupo de pacientes con tamafio
tumoral <2 cm (n = 1604), el hazard ratio para la sobrevida global fue 0,52 (IC de 95%: 0,39, 0,71). En el subgrupo de pacientes
con tamafio tumoral >2 cm (n = 2448), el hazard ratio para la sobrevida global fue de 0,67 (IC de 95%: 0,56, 0,80).

Tabla 5
Resultados de eficacia del tratamiento adyuvante del cancer de mama
(Estudios 1+2, estudio 3 y estudio 4)

Acontecimientos HR de Iz:fc;t:::;l:’daadhbre de Muertes HR de la sobrevida
de sobrevida libre o (acontecimientos de global
de enfermedad (IC de 95%) sobrevida global) Valor de p
Valor de p
Estudios 1 + 22
AC —» TH 0,48°,¢ 0,64¢°,d
(n=1872)" 133° (0,39, 0,59) 289° (0,55, 0,74)
(n=2031)° p <0,0001¢ p <0,0001¢
AC—->T
(n=1880)° 261° 418°
(n =2032)¢
Estudio 3¢
Quimio — 0,54 0.75
Trastuzumab 127 (0,44, 0,67) 31 ” NS
(n=1693) p < 0.00019 p=
Quimio —
Observacion 219 40
(n=1693)

¢ Mediana de seguimiento de 12,6 meses en el grupo de un afo de tratamiento con trastuzumab.

Cancer de mama metastasico
Se estudiaron la seguridad y la eficacia de trastuzumab en el tratamiento de mujeres con cancer de mama metastasico en un
ensayo clinico aleatorizado y controlado, en combinacién con quimioterapia (Estudio 5, n = 469 pacientes), y en un ensayo clinico
abierto en monoterapia (Estudio 6, n = 222 pacientes). Ambos ensayos analizaron pacientes con cancer de mama metastasico
cuyos tumores sobreexpresaban la proteina HER2. Los pacientes eran elegibles si tenian 2 o 3 niveles de sobreexpresion (en
base a una escala de 0 a 3) mediante la evaluacién inmunohistoquimica del tejido tumoral realizada por un laboratorio central
de andlisis.
Cancer de mama metastdsico no tratado previamente (Estudio 5):
El Estudio 5 fue un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y abierto realizado en 469 mujeres con cancer de mama metastasico
que no habian sido tratadas previamente con quimioterapia para la enfermedad metastasica. Las muestras tumorales se
analizaron mediante inmunohistoquimica (Clinical Trial Assay, CTA) y se calificaron como 0, 1+, 2+ 0 3+, siendo 3+ la positividad
mas fuerte. Solo fueron elegibles los pacientes con tumores positivos 2+ o 3+ (alrededor del 33% de los examinados). Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir solo quimioterapia o en combinacién con trastuzumab administrado por via
intravenosa en una dosis de inicio de 4 mg/kg seguida de dosis semanales de trastuzumab de 2 mg/kg. Para aquellos que
habian recibido terapia previa con antraciclina en el tratamiento adyuvante, la quimioterapia consistié en paclitaxel (175 mg/
m? durante 3 horas cada 21 dias durante al menos seis ciclos); para todos los demads pacientes, la quimioterapia consistié en
antraciclina mas ciclofosfamida (AC: 60 mg/m? de doxorrubicina o 75 mg/m? de epirrubicina mas 600 mg/m? de ciclofosfamida
cada 21 dias durante seis ciclos). El 65% de los pacientes aleatorizados para recibir solo quimioterapia en este estudio recibié
trastuzumab en el momento de la progresion de la enfermedad como parte de un estudio de extensién independiente.
Conforme a la determinacién de un comité de evaluacién de respuesta independiente, los pacientes aleatorizados para recibir
trastuzumab y quimioterapia experimentaron un tiempo promedio significativamente mas prolongado hasta la progresion de la
enfermedad, una tasa de respuesta global mas altay una duracién de la respuesta promedio mas prolongada, en comparacion con
los pacientes aleatorizados para recibir solo quimioterapia. Los pacientes aleatorizados para recibir trastuzumab y quimioterapia
también tuvieron una sobrevida promedio mas prolongada (ver Tabla 7). Estos efectos del tratamiento se observaron tanto en
pacientes que recibieron trastuzumab mas paclitaxel como en aquellos que recibieron trastuzumab mas AC; sin embargo, la

magnitud de los efectos fue mayor en el subgrupo de paclitaxel.
Tabla 7
Estudio 5: resultados de la eficacia en el tratamiento de primera linea para el cancer de mama metastasico

*En comparacion con el nivel de significacion nominal de 0,0193.
Figura 4
Sobrevida global actualizada en pacientes con cancer gastrico metastasico (Estudio 7)

Estimacion de sobrevida
Con numero de sujetos en riesgo

+ Censurado

Probabilidad de sobrevida

296 207 130 60 34 14 3 2 0
2 298 232 158 86 48 24 1 5 0
T T T T T T
0 10 20 30 40 50
Duracién de la sobrevida (meses)
Fluoropirimidina + cisplatino — — — — - F pi a + +

En la Tabla 10, se resume un andlisis exploratorio de la sobrevida global en pacientes en base a la amplificaciéon del gen HER2
(FISH) y el ensayo de sobreexpresion de proteina (inmunohistoquimica-IHQ).

Tabla 10
Analisis exploratorios por estado de HER2 utilizando los resultados de sobrevida general actualizados
FC FC+T
(N = 296)° (N = 298)°

FISH+ / IHQ subgrupo 0. 1+ (N = 133)
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A

v

Numero de muertes (%) / n (%)

Mediana de duracién de la sobrevida global
(meses)

IC de 95% (meses)

Hazard Ratio (IC de 95%)
FISH+ / IHQ subgrupo 2+ (N = 160)

Numero de muertes (%) / n (%)

Mediana de duracién de la sobrevida global
(meses)

IC de 95% (meses)
Hazard Ratio (IC de 95%)
FISH+ o FISH-/ IHQ subgrupo 3+¢ (N = 294)

57/71 (80%) 56/62 (90%)

8,8 8,3

64, 11,7) 62,10,7)

1,33 (0,92, 1,92)

65/80 (81%) 64/80 (80%)

10,8 12,3

(6.8, 12,8) 9,5,15,7)

0,78 (0,55, 1,10)

. 104/143 96/151
0, 0,
Numero de muertes (%) / n (%) (73%) (64%)
Mediana de duracién de la sobrevida global
(meses) 13,2 18,0
IC de 95% (meses) (11,5, 15,2) (15,5, 21,2)

Hazard Ratio (IC de 95%) 0,66 (0,50, 0,87)

2Dos pacientes en el grupo de FC que eran FISH+ pero con estado IHQ desconocido se excluyeron de los andlisis exploratorios
de subgrupos.

© Cinco pacientes en el grupo que contenia trastuzumab, que eran FISH+ pero con estado IHQ desconocido, se excluyeron de
los analisis exploratorios de subgrupos.

¢ Incluye 6 pacientes en el grupo de quimioterapia, 10 pacientes en el grupo de trastuzumab con FISH-, IHQ3+ y 8 pacientes en
el grupo de quimioterapia, 8 pacientes en el grupo de trastuzumab con estado desconocido de FISH, IHQ 3+.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se abordan con mayor detalle en otras secciones de este prospecto:
¢ Miocardiopatia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Reacciones a la infusion (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Toxicidad embriofetal (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Toxicidad pulmonar (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Exacerbacion de la neutropenia inducida por la quimioterapia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes que son tratados con trastuzumab en adyuvancia en cancer de mama y
cancer de mama metastasico son fiebre, nduseas, vomitos, reacciones a la infusion, diarrea, infecciones, aumento de la tos,
cefalea, fatiga, disnea, erupcioén, neutropenia, anemia y mialgia. Las reacciones adversas que requieren interrupcién o suspension

neutropenia (6,4% frente a 4,3%), cefalea (6,2% frente a 3,8%), dolor (5,5% frente a 3,0%), edema (4,7% frente a 2,7%) e
insomnio (4,3% frente a 1,5%). La mayoria de estos acontecimientos fue de grado 2 de severidad.

En el Estudio 2, la recopilacién de datos se limité a las siguientes reacciones adversas que el investigador atribuye al tratamiento:
toxicidades hematolégicas NCI-CTC de grado 4 y 5, toxicidades no hematolégicas de grado 3 a 5, toxicidades seleccionadas
de grado 2 a 5 asociadas con taxanos (mialgia, artralgias, alteraciones de las ufias, neuropatia motora, neuropatia sensorial)
y toxicidades cardiacas de grado 1 a 5 que se produjeron durante la quimioterapia y/o el tratamiento con trastuzumab. Las
siguientes reacciones adversas no cardiacas de grado 2 a 5 se produjeron con una incidencia al menos 2% mayor entre
los pacientes que recibieron trastuzumab mas quimioterapia en comparacion con aquellos que recibieron solo quimioterapia:
artralgia (12,2% frente a 9,1%), alteraciones de las ufias (11,5% frente a 6,8%), disnea (2,4% frente a 0,2%) y diarrea (2,2%
frente a 0%). La mayoria de estos acontecimientos fue de grado 2 de severidad.

Los datos de seguridad del Estudio 4 reflejan la exposicién a trastuzumab como parte de un régimen de tratamiento adyuvante
en 2124 pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio [AC-TH: n = 1068; TCH: n = 1056]. La mediana
global de duracion del tratamiento fue de 54 semanas en ambos grupos AC-TH y TCH. La mediana de infusiones fue de 26 en
el grupo de AC-TH y de 30 en el grupo de TCH, incluidas las infusiones semanales durante la fase de quimioterapia y cada tres
semanas en el periodo de monoterapia. Entre estos pacientes, el promedio de edad fue de 49 afios (rango de 22 a 74 afios).
En el Estudio 4, el perfil de toxicidad fue similar al informado en los Estudios 1, 2 y 3, con excepcion de una baja incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva en el grupo de TCH.

Estudios en cancer de mama metastasico

Los datos a continuacion reflejan la exposicion a trastuzumab en el Estudio 5, un estudio aleatorizado, abierto, de quimioterapia
con (n = 235) o sin (n = 234) trastuzumab en pacientes con cancer de mama metastasico, y en un estudio de un solo grupo
(Estudio 6; n = 222) en pacientes con cancer de mama metastasico. Los datos de la Tabla 12 se basan en los Estudios 5y 6.
Entre los 464 pacientes tratados en el Estudio 5, la edad promedio fue de 52 afios (rango: 25 a 77 afios). El 89% era de raza
blanca, el 5% de raza negra, el 1% asidtico y el 5% pertenecia a otros grupos raciales/étnicos. Todos los pacientes recibieron
una dosis inicial de 4 mg/kg de trastuzumab seguido de 2 mg/kg en forma semanal. Los porcentajes de pacientes que recibieron
tratamiento con trastuzumab durante =6 meses y =12 meses fueron 58% y 9%, respectivamente.

Entre los 352 pacientes tratados en estudios en monoterapia (213 pacientes del Estudio 6), el promedio de edad fue de 50 afios
(rango: 28 a 86 afos), el 86% era de raza blanca, el 3% era de raza negra, el 3% era asidtico y el 8% pertenecia a otros grupos
raciales/étnicos. La mayoria de los pacientes recibié una dosis inicial de 4 mg/kg de trastuzumab seguido de una dosis semanal
de 2 mg/kg. Los porcentajes de pacientes que recibieron tratamiento con trastuzumab durante =6 meses y =12 meses fueron

31% y 16%, respectivamente.

Tabla 12

Incidencia por paciente de reacciones adversas que ocurren en =5% de los pacientes en estudios no controlados o
con mayor incidencia en el grupo de trastuzumab (Estudios 5y 6)

. ) ] R ) . T B ) Monoterapia® Trastuzumab + | Solo paclitaxel | Trastuzumab + AC®? Solo AC? |
del tratamiento con trastuzumab incluyen insuficiencia cardiaca congestiva, disminucion significativa de la funcion cardiaca n=352 Paclitaxel n = 91 n=95 n=143 n=135
ventricular izquierda, reacciones graves a la infusion y toxicidad pulmonar (ver POSOLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION). Trastornos generales
En el marco del cancer gastrico metastasico, las reacciones adversas mas frecuentes (=10%) que se incrementaron (=5% thlgr:ia 3;:2 g;;‘j 2522 247122 ggzﬁ
de diferencia) en pacientes que recibieron trastuzumab en comparacién con pacientes que recibieron solo quimioterapia, Fiebre 36% 49% 23% 56% 34%
fueron neutropenia, diarrea, fatiga, anemia, estomatitis, pérdida de peso, infecciones del tracto respiratorio superior, fiebre, Escalofrios 32% 41% 4% 35% 11%
trombocitopenia, inflamacion de la mucosa, nasofaringitis y disgeusia. Las reacciones adversas mas comunes que dieron lugar Cefalea 26% 36% 28% 44% 31%
a la interrupcion del tratamiento con trastuzumab, en ausencia de progresion de la enfermedad, fueron infeccién, diarrea y Bg:g: 3212?;?:; g;zﬁ; gjz//‘; 2(2)2;2 ;?;‘: 123;
neutropenia febril. Infeccion 20% 47% 27% 7% 3%
Experiencia en ensayos clinicos Sindrome gripal 10% 12% 5% 12% 6%
Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, la tasa de las reacciones adversas observadas en Lesion accidental 6% 13% 3% 9% 4%
los estudios de un medicamento no se puede comparar directamente con la tasa de los ensayos de otro medicamento, y quizas Reaccion alérgiga 3% 8% 2% 4% 2%
no reflejen los indices observados en la practica. W 5% 2% 2% 10% 5%
Estudios en el tratamiento adyuvante del cancer de mama Insuf|0|e.n0|a cardiaca 7% 11% 1% 28% 7%
Los siguientes datos reflejan la exposicion a un afo de terapia con trastuzumab en tres estudios aleatorizados y abiertos, los %?:;gf;‘gz didestivas
Estudios 1, 2 y 3, con (n = 3678) o sin (n = 3363) trastuzumab en el tratamiento adyuvante del cancer de mama. Nauseas 33% 51% 9% 76% 77%
En la Tabla a continuacion se muestran los datos del Estudio 3 que reflejan la exposicién a trastuzumab en 1678 pacientes; la Diarrea 25% 45% 29% 45% 26%
mediana de tratamiento fue de 51 semanas y la mediana del nimero de infusiones fue 18. Entre los 3386 pacientes incluidos Vémitos 23% 37% 28% 53% 49%
en la observacion y los grupos de un afo de tratamiento con trastuzumab del Estudio 3 con una mediana de seguimiento de E:er:)zz y vémitos 18:; ;322 1:;2 ;?22 2960;1
12,6 meses en la rama de trastuzumab, el promedio de edad fue de 49 afos (rango: 21 a 80 afos), el 83% de los pacientes era Trastornos hemolinfaticos
caucasico y el 13% era asiatico. Anemia 4% 14% 9% 36% 26%
Tabla 11 Leucopenia 3% 24% 17% 52% 34%
Reacciones adversas para el Estudio 3%, todos los grados® Trastornos metabdlicos

- Un aiio de tratamiento con Observacién Edema periférico 10% 22% 20% 20% 17%
Reaccién adversa Trastuzumab Edema 8% 10% 8% 1% 5%
(n = 1678) (n = 1708) Trastornos -
Trastornos cardiovasculares W 7% 24% 18% 7% 7%
Hipertension 64 (4%) 35 (2%) Artralgia 6% 37% 21% 8% 9%
Mareos 60 (4%) 29 (2%) :w 14% 25% 13% 29% 15%
Disminucion de la fraccion de eyeccion 58 (3,56%) 11(0,6%) Vareos. 3% o0 2300 e 8%
Palpitaciones 48 (3%) 12 (0,7%) Parestesia 9% 48% 39% 17% 11%
Arritmias cardiacas® 40 (3%) 17 (1%) Depresion 6% 12% 13% 20% 12%
Insuficiencia cardiaca congestiva 30 (2%) 5(0,3%) Neuritis periférica 2?’ 23?’ 160% 2ZA’ 2?’
Insuficiencia cardiaca 9 (0,5%) 4 (0,2%) 1’\-12;2?:2: respiratorios 1% 13% 5% 4% 4%
Trastornos cardiacos 5 (0,3%) 0 (0%) Aumento de tos 26% 1% 22% 43% 29%
Disfuncién ventricular 4(0,2%) 0(0%) Disnea 22% 27% 26% 42% 25%
Trastornos respiratorios, toracicos y Rinitis _ 14% 22% 5% 22% 16%
mediastinicos anngl.hs 120% QZZA) 140% 30;%) 180%
Tos 81 (5%) 34 2%) '?:'gztscl)trlr?os dermatolégicos % 2% 5 1% o%
Gripe 70 (4%) 9 (0,5%) Erupcion 18% 38% 18% 27% 17%
Disnea 57 (3%) 26 (2%) Herpes simple 2% 12% 3% % 9%
Infeccién de las vias respiratorias superiores 46 (3%) 20 (1%) _?C”é - 2% 1% 3% 3% <1%
Rinitis 36 (2%) 6(0,4%) et ol Tt i 5% 18% 14% 13% 7%
1 i 0, 0,
z;)r:j;izrmgolanngeo 22 g;z; 2 igg;:; Z Los da'tols de monoter_apia con Trast_LJz_umab provienen _de 4 estudios, incluidos 213 pacientes del Estudio 6.
Antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina) y ciclofosfamida.
Epistaxis 25 (2%) 1(0,06%) Estudios en cancer gastrico metastasico
Hipertension pulmonar 40.2%) 0(0%) Los siguientes datos se basan en la exposicion de 294 pacientes a trastuzumab en combinacién con una fluoropirimidina
Neumonitis intersticial 4(0,2%) 0(0%) (capecitabina o 5-FU) y cisplatino (Estudio 7). En el grupo de trastuzumab mas quimioterapia, se administré una dosis inicial
Trastornos gastrointestinales de 8 mg/kg de trastuzumab el dia 1 (antes de la quimioterapia) seguido de 6 mg/kg cada 21 dias hasta la progresién de
Diarrea 123 (7%) 16 (1%) la enfermedad. El cisplatino se administré a una dosis de 80 mg/m? el dia 1 y la fluoropirimidina se administré tanto como
Nauseas 108 (6%) 19 (1%) capecitabina 1000 mg/m? por via oral dos veces al dia, en los dias 1 a 14, u 800 mg/m?/dia de 5-fluorouracilo como infusién
Vomitos 58 (3,5%) 10 (0,6%) intravenosa continua los dias 1 a 5. La quimioterapia se administré durante seis ciclos de 21 dias. La mediana de duracién del
Constipacion 33 (2%) 17 (1%) tratamiento con trastuzumab fue de 21 semanas; la mediana del nimero de infusiones administradas de trastuzumab fue de 8.
Dispepsia 30 2% 9(0,5% Tabla 13
DoIZr Zbdominal superior 29 22%; 1; ( %)) Estudio 7: incidencia por paciente de las reacciones adversas de todos los grados (incidencia 25% entre grupos) o
" " grado 3/4 (incidencia >1% entre grupos), y con mayor incidencia en el grupo de trastuzumab

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo Trastuzumab + FC FC
Artralgia 137 (8%) 98 (6%) (NN= 02/09)4) LN(;’?%)
Délor-de espalda 91 (5%) 58 (3%) Sistema_cqrporal/ Todos los grados Grados 3/4 Todos los grados | Grados 3/4
Mialgia 63 (4%) 17 (1%) Jcanlemmnanlomvesﬁ cimient adverso
Dolor éseo 49 3%) 26 (2%) Neutropenia 230 (78) 101 (34) 212 (73) 83 (29)
Espasmos musculares 46 (3%) 3(0,2%) Hipocalemia 83 (28) 28 (10) 69 (24) 16 (6)
Trastornos del sistema nervioso Anemia ' 81(28) 36 (12) 61 (21) 30 (10)
Cefaleas 162 (10%) 49 (3%) I’:g;?gﬁ%tsogg rI1:I=1asangre y del 47461 14.15) 20 843
Parestesia 29 (2%) 11 (0,6%) | sistema linfatico
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo _'I\_‘;L;ttfrzzr;ia ;z$rrgintestinales - 15 () — 8(3)
Erupcién 70 (4%) 10(0,6%) Diarrea 109 (37) 27 9) 80 (28) 11 (@)
Alteracion de las ufias 43 (2%) 0(0%) Estomatitis 72 (24) 2(1) 43 (15) 6 (2
Prurito 40 (2%) 10 (0,6%) Disfagia 19 (6) 7(2) 10@3) 1(<1)
Trastornos generales l:‘ﬁs;%gm 102 35) 2@ 8228 70
Fiebre 100 (6%) 6(0.4%) Fiebre 54 (18) 3(1) 36 (12) 0(0)
Edema periférico 79 (5%) 37 2%) Inflamacién de la mucosa 37 (13) 6(2) 18 (6) 2(1)
Escalofrios 85 (5%) 0 (0%) 'Ef:;f:ﬁgss SEN— 23 (8) 1(<1) 0(0) 0(0)
Astenia 75 (4,5%) 30 (2%) de la nutricién .
Sintomas gripales 40 (2%) 3(0,2%) Pérdida de peso 69 (23) 6(2) 40 (14) 72
1(006% 0.0%) Iecciones ¢ ieslaciones
Infecciones f - ior 56 (1 0(0) 29 (10) 0 (0)
Nasofaringitis 135 (8%) ?;ss(:ze::?)gi:iesnales y urinarios 9 00 1o o0
Infeccion del tracto urinario 39 (3%) Fallo e insuficiencia renal 53 (18) 833 42 (15) 50
Trastornos del sistema inmunolégico Trastornos del sistema nervioso
Hipersensibilidad 10 (0,6%) 1(0,06%) Disgeusia 28 (10) 00 14 (5) 0(9)
Tiroiditis autoinmune 4 (0,3%) 0 (0%)

2 Mediana de seguimiento de 12,6 meses en el grupo de un afio de tratamiento con trastuzumab.
® La incidencia de las reacciones adversas de grado 3 o superior fue <1% en ambos grupos para cada término de la lista.
°Término de agrupacion de nivel superior.

En el Estudio 3, también se realiz6 una comparacion del esquema terapéutico con trastuzumab cada tres semanas durante dos
afios de tratamiento en comparacion con un afio de tratamiento. La tasa de disfuncién cardiaca asintomatica aumento en el
grupo de 2 afios de tratamiento con trastuzumab (8,1% frente a 4,6% en el grupo de 1 afio de tratamiento con trastuzumab).
Mas pacientes experimentaron al menos una reaccién adversa de grado 3 o superior en el grupo de 2 afios de tratamiento con
trastuzumab (20,4 %) en comparacion con el grupo de 1 afio de tratamiento con trastuzumab (16,3%).

Los datos de seguridad de los Estudios 1y 2 se obtuvieron de 3655 pacientes, de los cuales 2000 recibieron trastuzumab; la
mediana de duracién del tratamiento fue de 51 semanas. El promedio de edad fue de 49 afos (rango: 24 a 80); el 84% de los
pacientes era de raza blanca, el 7% de raza negra, el 4% hispano y el 3% asiatico.

En el Estudio 1, solo se reportaron acontecimientos adversos de grado 3 a 5, acontecimientos de grado 2 relacionados con
el tratamiento y disnea de grado 2 a 5 durante y por hasta 3 meses después del esquema terapéutico especificado por el
protocolo. Las siguientes reacciones adversas no cardiacas de grado 2 a 5 se produjeron con una incidencia al menos un 2%
mayor entre los pacientes que recibieron trastuzumab mas quimioterapia en comparacion con aquellos que recibieron solo
quimioterapia: fatiga (29,5% frente a 22,4%), infeccién (24,0% frente a 12,8%), sofocos (17,1% frente a 15,0%), anemia (12,3%
frente a 6,7%), disnea (11,8% frente a 4,6%), erupcidon/descamacion (10,9% frente a 7,6%), leucopenia (10,5% frente a 8,4%),

Las siguientes subsecciones brindan detalles adicionales con respecto a las reacciones adversas observadas en ensayos
clinicos de adyuvancia en cancer de mama, cancer de mama metastdasico, cancer gastrico metastasico o experiencia posterior
a la comercializacion.

Miocardiopatia

La medicion en serie de la funcion cardiaca (FEVI) se realizé en ensayos clinicos en el tratamiento adyuvante del cancer de
mama. En el Estudio 3, la mediana de seguimiento fue de 12,6 meses (12,4 meses en el grupo de observacion, 12,6 meses en
el grupo de 1 afio de tratamiento con trastuzumab); y en los Estudios 1y 2, 7,9 afios en el grupo de AC-T y 8,3 afios en el grupo
de AC-TH. En los Estudios 1y 2, el 6% de todos los pacientes aleatorizados con evaluacién de FEVI posterior a AC no pudo
iniciar el tratamiento con trastuzumab después de finalizar la quimioterapia con AC, debido a disfuncién cardiaca (FEVI < limite
inferior normal o una disminucién =16 puntos en la FEVI desde el inicio hasta el final del tratamiento con AC). Luego de iniciada
la terapia con trastuzumab, la incidencia de disfuncién miocéardica de nueva aparicién y limitante de dosis, fue mayor entre
los pacientes que recibieron trastuzumab y paclitaxel en comparacion con los que recibieron solo paclitaxel en los Estudios
1y 2, y en pacientes que recibieron monoterapia de un afio con trastuzumab en comparacion con la observacion del Estudio
3 (ver Tabla 14, Figuras 5 y 6). La incidencia por paciente de la disfuncién cardiaca de nueva apariciéon, medida por FEVI, se
mantuvo similar en comparacién con el andlisis realizado con una mediana de seguimiento de 2,0 afios en el grupo de AC-TH.
Este andlisis también mostré evidencia de reversibilidad de la disfuncién ventricular izquierda, con un 64,5% de pacientes que
experimentaron insuficiencia cardiaca sintomatica en el grupo de AC-TH vueltos asintomaticos en el Ultimo seguimiento, y un
90,3% con recuperacion de FEVI total o parcial.

Tabla 142
Incidencia por paciente de disfuncién miocardica de nueva aparicion (por FEVI) en Estudios 1, 2,3y 4

FEVI <50% y dlsmmumggsaal:l)soluta desde el estado Disminucién absoluta de FEVI
FEVI <50% D's':;gt'fm“ D's’>"1'2§'f'°“ <20% y =10% 220%
Estudios 1 y 2¢
AC — TH 23,1% 18,5% 11,2% 37,9% 8,9%
(n = 1856) (428) (344) (208) (703) (166)
AC—T 11,7% 7,0% 3,0% 22,1% 3,4%
(n=1170) (137) (82) (35) (259) (40)
Estudio 3¢
Trastuzumab 8,6% 7,0% 3,8% 22,4% 3,5%
(n=1678) (144) (118) (64) (376) (59)
Observacion 2,7% 2,0% 1,2% 11,9% 1,2%
(n =1708) (46) (35) (20) (204) (21)
Estudio 4¢
TCH 8,5% 5,9% 3,3% 34,5% 6,3%
(n = 1056) (90) 62) (35) (364) 67)
AC —» TH 17% 13,3% 9,8% 44,3% 13,2%
(n =1068) (182) (142) (105) 473) (141)
AC—-T 9,5% 6,6% 3,3% 34% 5,5%
(n = 1050) (100) (69) (35) (357) (58)

2 Para los Estudios 1, 2 y 3, los acontecimientos se cuentan desde el comienzo del tratamiento con trastuzumab. Para el Estudio
4, los acontecimientos se cuentan a partir de la fecha de aleatorizacién.

® Regimenes de los Estudios 1y 2: doxorrubicina y ciclofosfamida, seguidos de paclitaxel (AC — T) o paclitaxel mas trastuzumab
(AC — TH).

° La mediana de seguimiento de los Estudios 1y 2 combinados fue de 8,3 afios en el grupo AC — TH.

4 La mediana de seguimiento fue de 12,6 meses en el grupo de un afio de tratamiento con trastuzumab.

¢ Regimenes del Estudio 4: doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos de docetaxel (AC — T) o docetaxel mas trastuzumab (AC
— TH); docetaxel y carboplatino mas trastuzumab (TCH).

Figura 5
Estudios 1y 2: incidencia acumulada del tiempo hasta la primera disminucién de la FEVI 210 puntos porcentuales
respecto del inicio y por debajo de 50% con “muerte” como un evento de riesgo

competitivo

0.50

0.45

0.40
S
S 035
3
£ 030
8
s 025 L
Q —
g o /_1
2 o5

0.10 ===

. e e e
0.05 =
0.00 -
Ntmero en riesgo
1959(1670( 951 492 481 221 139 AC->T+H
1316(1156 764 257 256 159 98 AC->T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tiempo desde el inicio de Paclitaxel / Trastuzumab (afios)

— - AC->T AC ->T+H

Tiempo 0 es el de inicio del tratamiento con paclitaxel o trastuzumab + terapia con paclitaxel.

Figura 6
Estudio 3: incidencia acumulada del tiempo hasta la primera disminucién de la FEVI 210 puntos porcentuales desde el
inicio y por debajo de 50% con “muerte” como un evento de riesgo competitivo
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Figura 7
Estudio 4: incidencia acumulada de tiempo hasta la primera disminucion de la FEVI 210 puntos porcentuales desde el
inicio y por debajo de 50% con “muerte” como un evento de riesgo competitivo
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La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva derivada del tratamiento entre los pacientes que participaron en los ensayos
de cancer de mama metastasico se clasificé segun la gravedad, con el sistema de clasificacion de New York Heart Association
(I-IV, donde IV es el nivel mas grave de insuficiencia cardiaca) (ver Tabla 4). En los ensayos de cancer de mama metastasico, la
probabilidad de disfuncién cardiaca fue mas alta en los pacientes que recibieron trastuzumab simultdneamente con antraciclinas.
En el Estudio 7, el 5,0% de los pacientes del grupo con trastuzumab mas quimioterapia en comparacién con el 1,1% de los
pacientes en el grupo que solo recibié quimioterapia tenia un valor de FEVI por debajo del 50% con una disminucién absoluta
de =10% en la FEVI respecto de los valores previos al tratamiento.

Reacciones a la infusion

Durante la primera infusién con trastuzumab, los sintomas notificados mas frecuentemente fueron escalofrios y fiebre, en
aproximadamente el 40% de los pacientes en los ensayos clinicos. Los sintomas se trataron con paracetamol, difenhidramina
y meperidina (con o sin disminucién en la velocidad de infusiéon de trastuzumab); se requirié la suspensién permanente de
trastuzumab por reacciones a la infusion en <1% de los pacientes. Otros signos y/o sintomas pueden incluir nduseas, vémitos,
dolor (en algunos casos en los sitios del tumor), escalofrios, cefalea, mareos, disnea, hipotension, presion arterial elevada,
erupcioén y astenia. Las reacciones a la infusién se produjeron en 21% y 35% de los pacientes, y fueron graves en 1,4%
y 9% de los pacientes durante la segunda infusion o infusiéon posterior de trastuzumab administrado como monoterapia o
en combinacién con quimioterapia, respectivamente. Durante el periodo posterior a la comercializacion, se han informado
reacciones graves a la infusién, que incluyen hipersensibilidad, anafilaxia y angioedema.

Anemia

En ensayos clinicos controlados aleatorizados, la incidencia general de anemia (30% frente a 21% [Estudio 5]), de anemia
seleccionada NCI-CTC de grado 2 a 5 (12,3% frente a 6,7% [Estudio 1]), y de anemia que requirié transfusiones (0,1% frente
a 0 pacientes [Estudio 2]) aument6 en los pacientes que recibieron trastuzumab y quimioterapia, en comparacién con los que
recibieron solo quimioterapia. Después de la administracion de trastuzumab como monoterapia (Estudio 6), la incidencia de
anemia NCI-CTC grado 3 fue <1%. En el Estudio 7 (cancer gastrico metastasico), en el grupo de trastuzumab en comparacion
con el grupo de solo quimioterapia, la incidencia general de anemia fue del 28% en comparacion con el 21% y de la anemia
NCI-CTC grado 3/4 fue del 12,2% en comparacién con el 10,3 %.

Neutropenia

En ensayos clinicos controlados aleatorizados en tratamiento adyuvante, la incidencia de neutropenia seleccionada NCI-
CTC de grado 4 a 5 (1,7% frente a 0,8% [Estudio 2]) y de neutropenia seleccionada de grado 2 a 5 (6,4% frente a 4,3%
[Estudio 1]) aumenté en los pacientes que recibieron trastuzumab y quimioterapia en comparacién con los que recibieron
solo quimioterapia. En un ensayo aleatorizado y controlado en pacientes con cancer de mama metastasico, la incidencia de
neutropenia NCI-CTC grado 3/4 (32% frente a 22%) y de neutropenia febril (23% frente a 17%) también aumenté en pacientes
aleatorizados para recibir trastuzumab en combinaciéon con quimioterapia mielosupresora, en comparacion con el tratamiento
de solo quimioterapia. En el Estudio 7 (cancer gastrico metastasico) en el grupo de trastuzumab comparado con el grupo de solo
quimioterapia, la incidencia de neutropenia NCI-CTC grado 3/4 fue del 36,8%, en comparacion con el 28,9%; y de neutropenia
febril, del 5,1% comparado con el 2,8%.

Infeccion

Las incidencias generales de infeccién (46% frente a 30% [Estudio 5]), de infeccién/neutropenia febril seleccionadas NCI-CTC
de grado 2 a 5 (24,3% frente a 13,4% [Estudio 1]) y de infeccion/neutropenia febril seleccionadas de grado 3 a 5 (2,9% frente
a 1,4% [Estudio 2]) fueron mas altas en los pacientes que recibieron trastuzumab y quimioterapia, en comparacién con los que
recibieron solo quimioterapia. El sitio mas comun de infecciones en el tratamiento adyuvante fue el tracto respiratorio superior,
la piel y el tracto urinario.

En el Estudio 4, la incidencia global de infeccion fue mayor con la adicion de trastuzumab a AC-T, pero no a TCH [44% (AC-TH),

37% (TCH), 38% (AC-T)]. Las incidencias de infecciéon NCI-CTC de grado 3 a 4 fueron similares [25% (AC-TH), 21% (TCH), 23%
(AC-T)] en los tres grupos.

En un ensayo aleatorizado y controlado en el tratamiento del cancer de mama metastasico, la incidencia informada de
neutropenia febril fue mayor (23% frente a 17%) en pacientes que recibieron trastuzumab en combinaciéon con quimioterapia
mielosupresora que en aquellos que solo recibieron quimioterapia.

Toxicidad pulmonar

Tratamiento adyuvante del cancer de mama

Entre las mujeres que recibieron terapia adyuvante para el cancer de mama, la incidencia de toxicidad pulmonar seleccionada
NCI-CTC de grado 2 a 5 (14,3% frente a 5,4% [Estudio 1]) y de toxicidad pulmonar seleccionada NCI-CTC de grado 3a 5y
casos de notificacion espontanea de disnea de grado 2 (3,4% frente a 0,9% [Estudio 2]) fue mayor en pacientes que recibieron
trastuzumab y quimioterapia, en comparacién con aquellos que solo recibieron quimioterapia. La toxicidad pulmonar mas
comun fue disnea (NCI-CTC de grado 2 a 5: 11,8% frente a 4,6% [Estudio 1]; NCI-CTC de grado 2 a 5: 2,4% frente a 0,2%
[Estudio 2]).

Se produjeron casos de neumonitis/infiltrados pulmonares en el 0,7% de los pacientes que recibieron trastuzumab en
comparacion con el 0,3% de aquellos pacientes que recibieron solo quimioterapia. Se produjeron insuficiencias respiratorias
fatales en 3 pacientes que recibieron trastuzumab, una como componente de una falla organica multisistémica, en comparacion
con 1 paciente que recibié solo quimioterapia.

En el Estudio 3, hubo 4 casos de neumonitis intersticial en el grupo de tratamiento de un afio con trastuzumab, y ningin caso
en el grupo de observacion con una mediana de seguimiento de 12,6 meses.

Céncer de mama metastasico

Entre las mujeres que recibieron trastuzumab para el tratamiento de cancer de mama metastasico, la incidencia de toxicidad
pulmonar también aumentd. Se informaron acontecimientos adversos pulmonares en el periodo posterior a la comercializacion
como parte del complejo sintomatico de las reacciones a la infusion. Los acontecimientos pulmonares incluyen broncoespasmo,
hipoxia, disnea, infiltrados pulmonares, derrames pleurales, edema pulmonar no cardiogénico y sindrome de dificultad
respiratoria aguda. Para una descripcion detallada, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

Trombosis/embolia

En 4 ensayos clinicos aleatorizados y controlados, la incidencia de acontecimientos adversos trombéticos fue mayor en
pacientes que recibieron trastuzumab y quimioterapia, en comparacién con aquellos que solo recibieron quimioterapia en tres
estudios (2,6% frente a 1,5% [Estudio 1], 2,5% y 3,7% frente a 2,2% [Estudio 4] y 2,1% frente a 0% [Estudio 5]).

Diarrea

Entre las mujeres que recibieron terapia adyuvante para el cancer de mama, la incidencia de diarrea NCI-CTC de grado 2 a 5
(6,7% frente a 5,4% [Estudio 1]) y de diarrea NCI-CTC de grado 3 a 5 (2,2% frente a 0% [Estudio 2]) y de diarrea de grado 1
a 4 (7% frente a 1% [Estudio 3; un afio de tratamiento con trastuzumab con una mediana de seguimiento de 12,6 meses]) fue
mayor en pacientes que recibieron trastuzumab en comparacién con los controles. En el Estudio 4, la incidencia de diarrea de
grado 3 a 4 fue mayor [5,7% de ACTH, 5,5% de TCH frente a 3,0% de AC-T] asi como la de grado 1 a 4 [51% de AC-TH, 63%
de TCH frente a 43% de AC-T] entre las mujeres que recibieron trastuzumab. De los pacientes que recibieron trastuzumab
como monoterapia para el tratamiento del cancer de mama metastasico, el 25% experimentd diarrea. Se observé una mayor
incidencia de diarrea en pacientes que recibieron trastuzumab en combinacién con quimioterapia para el tratamiento del cancer
de mama metastasico.

Toxicidad renal

En el Estudio 7 (cancer gastrico metastasico), en el grupo de trastuzumab, en comparacién con el grupo de solo quimioterapia,
la incidencia de insuficiencia renal fue del 18% en comparacién con el 14,5%. La insuficiencia renal severa (grado 3/4) fue
del 2,7% en el grupo de trastuzumab, en comparacion con el 1,7% en el grupo de solo quimioterapia. La interrupcién del
tratamiento por insuficiencia/falla renal fue del 2% en el grupo de trastuzumab y del 0,3% en el grupo de solo quimioterapia.
En el periodo posterior a la comercializaciéon, se han notificado raramente casos de sindrome nefrético con evidencia
anatomopatoldgica de glomerulonefropatia. El tiempo de aparicion varié de 4 meses a aproximadamente 18 meses desde
el inicio de la terapia con trastuzumab. Los hallazgos anatomopatolédgicos incluyeron glomerulonefritis membranosa,
glomeruloesclerosis focal y glomerulonefritis fibrilar. Las complicaciones incluyeron sobrecarga de volumen e insuficiencia
cardiaca congestiva.

Inmunogenicidad

Como sucede con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de que se desarrolle inmunogenicidad. La deteccién
de la formacién de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia
observada de positividad de anticuerpos (incluido el anticuerpo neutralizante) en un ensayo puede estar influenciada por varios
factores, incluyendo la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento de la recoleccion de la muestra, los
medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos
en los estudios que se describen a continuacion con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o en otros productos de
trastuzumab puede ser errénea. Entre 903 mujeres con cancer de mama metastasico, se detectd en una paciente el anticuerpo
humano antihumano (AHAH) para trastuzumab, por medio de un ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). Esta
paciente no experimentd una reaccion alérgica. Las muestras para la evaluacion de AHAH no se recolectaron en estudios de
tratamiento adyuvante en cancer de mama.

Periodo posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién de trastuzumab. Debido a que
estas reacciones se informan voluntariamente en una poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad

su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al medicamento.

e Reaccion a la infusion (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

¢ Oligohidramnios o secuencia de oligohidramnios, incluyendo hipoplasia pulmonar, anomalias esqueléticas y muerte
neonatal (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

e Glomerulopatia (ver REACCIONES ADVERSAS)

e Trombocitopenia inmune

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: http://
www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234.

Por cualquier informacién o comunicacion, contactarse al Tel. +54 011 4709-9020 o via e-mail a farmacovigilancia@celnova.com

SOBREDOSIFICACION

No existe experiencia de sobredosificacién en ensayos clinicos en humanos. Las dosis Unicas superiores a 8 mg/kg no se han
probado. Aun no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACION
OGIVRI® (trastuzumab) contiene un vial de dosis multiples de 420 mg/vial como polvo estéril liofilizado y un vial (20 ml) de agua
bacteriostatica para inyectables que contiene 1,1% de alcohol bencilico como conservante.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

El producto en su envase original en heladera entre 2°-8°C. NO CONGELAR

Una vez reconstituido conservar en heladera entre 2°C-8° C, no mas de 28 dias. NO CONGELAR

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”.

“Este medicamento se encuentra dentro del plan de farmacovigilancia activa y posee un plan de gestion de riesgos”.
“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
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