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INFORMACION SELECTA DE SEGURIDAD
Posibles eventos adversos graves con TRAZIMERA

No todas las personas tienen eventos adversos graves, pero los
efectos secundarios con medicamento de terapia de trastuzumab
son frecuentes.

Aunque algunas personas pueden tener efectos secundarios
potencialmente mortales, la mayoria no los sufren.

Su médico suspendera el tratamiento si se produce algin
efectosecundario grave.

TRAZIMERA no es adecuado para todas las personas. Asegurese
de comunicarse con su médico si experimenta alguno de los
siguientes sintomas:

PROBLEMAS CARDIACOS

Estos incluyen problemas cardiacos, como insuficiencia cardiaca
congestiva o funcién del corazén reducida, con o sin sintomas. El
riesgo y la gravedad de estos problemas cardiacos fueron mas altos
en las personas que recibieron el trastuzumab y un determinado tipo
de quimioterapia (antraciclina). En un estudio de cdncer de mama
(incipiente) adyuvante, una paciente murié debido a una debilidad
significativa del miocardio. Su médico examinard que no haya signos
de problemas cardiacos antes, durante y después del tratamiento
con TRAZIMERA.

Consulte la Informacién de seguridad importante en las paginas 7 y
8,y la Informacion de prescripcion completa, incluido el RECUADRO
DE ADVERTENCIAS, en las paginas 10-47.




¢Qué es TRAZIMERA?

TRAZIMERA (trastuzumab-qyyp) es un biosimilar* de Herceptin®
(trastuzumab), aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA), que se utiliza
para el tratamiento de ciertos tipos de cancer de mama y de estdbmago.

TRAZIMERA esta aprobado por la FDA para
ayudar a tratar’:

Cancer de mama adyuvante
7/ TRAZIMERA estd aprobado para el tratamiento
. del cdncer de mama en etapa inicial positivo
S-J\—( para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (Human Epidermal growth
factor Receptor 2-positive [HER2+]) y
— que se ha extendido a los ganglios linfaticos, O
—que no se ha extendido a los ganglios linfaticos

Si no se ha extendido a los ganglios linfaticos,
— el cancer debe ser negativo para el receptor de
estrogenos/receptor de progesterona (RE/RP) O

—tener una caracteristica de alto riesgo*

TRAZIMERA se puede utilizar de varias formas:

* Como parte de un curso de tratamiento que incluye
los medicamentos de quimioterapia doxorrubicina,
ciclofosfamida y paclitaxel o docetaxel

® Con los medicamentos de quimioterapia docetaxel
y carboplatino

* Solo después del tratamiento con otras terapias
multiples, incluido un tratamiento que contiene
una antraciclina (como doxorrubicina)

/ Cancer de mama metastasico
e TRAZIMERA tiene 2 usos aprobados en el cancer de
P\‘{ mama metastasico:

* TRAZIMERA, en combinacién con el medicamento
de quimioterapia paclitaxel, estd aprobado para el
tratamiento de primera linea del cdncer de mama
metastdsico positivo para HER2

* TRAZIMERA solo estd aprobado para el tratamiento
del cancer de mama positivo para HER2 en pacientes
que han recibido uno o mas cursos de quimioterapia
para la enfermedad metastdsica

Cancer gastrico metastasico

TRAZIMERA esté aprobado, en combinacién

con quimioterapia (cisplatino y capecitabina o
5-fluorouracilo), para el tratamiento del cancer
metastdsico positivo para HER2 de estémago o

de la unién gastroesofdgica (donde el es6fago se
une al estbmago) en pacientes que no han recibido
tratamiento previo para la enfermedad metastdsica.

Consulte la Informacién de seguridad importante en las paginas 7
y 8,y la Informacioén de prescripcion completa, incluido el RECUADRO

DE ADVERTENCIAS, en las paginas 10-47.
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¢Qué son los biosimilares?

Los biosimilares son medicamentos muy parecidos a los
medicamentos bioldgicos originales. Aunque es imposible producir
una copia idéntica de un medicamento bioldgico, se debe demostrar
que un biosimilar no muestra diferencias clinicamente significativas
con respecto a un medicamento de referencia.

¢Tienen los biosimilares los mismos efectos
secundarios y el mismo perfil de seguridad que
los medicamentos de referencia?

Se debe demostrar que los biosimilares no tienen diferencias
clinicamente significativas con respecto a sus medicamentos de
referencia en términos de la seguridad y la eficacia. Se espera que
funcionen de la misma forma que los medicamentos originales.

¢Durante cuanto tiempo han estado disponibles
los biosimilares?

El primer biosimilar fue aprobado en Estados Unidos en 2015.

¢Como recibiré TRAZIMERA?

Su proveedor de atencion médica le administrard los tratamientos
con TRAZIMERA mediante infusiones intravenosas. Eso significa que
usted recibird TRAZIMERA a través de una aguja en una vena.

Antes de cada tratamiento con TRAZIMERA, su proveedor de
atencién médica o el personal de enfermeria le hardn preguntas
sobre su salud general. Informe a su proveedor de atencién médica o
al personal de enfermeria sobre cualquier sintoma nuevo.

*Biosimilar significa que el medicamento biolégico esta aprobado en funcién de los datos
que demuestran que es muy parecido a un medicamento biolégico aprobado por la
FDA, conocido como medicamento de referencia, y que no hay diferencias clinicamente
significativas entre el biosimilar y el medicamento de referencia.

*Los pacientes se seleccionan para la terapia en funcién de una prueba aprobada por
la FDA para los medicamentos de trastuzumab.

*El alto riesgo se define como un resultado positivo para el RE/RP con una de las siguientes
caracteristicas: tamano del tumor >2 cm, edad <35 afios o tumor de grado 2 o 3.

INFORMACION SELECTA DE SEGURIDAD

PROBLEMAS CARDIACOS

Comuniquese con su médico de inmediato en cualquiera de los
siguientes casos: nuevo inicio o empeoramiento de la disneaq, la tos,
hinchazén de los tobillos/piernas, hinchazén de la cara, palpitaciones,

aumento de peso de mds de 5 libras en 24 horas, mareos o desmayos.

REACCIONES A LA INFUSION, que incluyen:

» Fiebre y escalofrios e Dolor de cabeza

e Sentirse mal del estémago e Mareos
(nduseas) « Disnea
e Vomitos

e Dolor (en algunos casos, en
el lugar donde esta el tumor)
Estos signos suelen producirse en las 24 horas posteriores a la
administracion de los medicamentos de trastuzumab.
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¢Cudl es la informacion mas importante que
debo conocer sobre TRAZIMERA?

Aunque algunas personas pueden tener efectos secundarios
potencialmente mortales, la mayoria no los sufren.

Su médico suspenderd el tratamiento si se produce algin efecto
secundario grave.

TRAZIMERA no es adecuado para todas las personas. Asegurese
de comunicarse con su médico si experimenta alguno de los
siguientes sintomas:

Problemas cardiacos
Estos incluyen problemas cardiacos, como insuficiencia

cardiaca congestiva o funcién del corazén reducida,
con o sin sintomas. El riesgo y la gravedad de estos
problemas cardiacos fueron mas altos en las personas
que recibieron el trastuzumab y un determinado tipo
de quimioterapia (antraciclina). En un estudio de cancer
de mama (incipiente) adyuvante, una paciente murié
debido a una debilidad significativa del miocardio. Su
médico examinard que no haya signos de problemas
cardiacos antes, durante y después del tratamiento con
TRAZIMERA.

Comuniquese con su médico de inmediato en cualquiera
de los siguientes casos: nuevo inicio o empeoramiento
de la disneaq, la tos, hinchazén de los tobillos/piernas,
hinchazén de la cara, palpitaciones, aumento de peso de
mas de 5 libras en 24 horas, mareos o desmayos.

e Fiebre y escalofrios

Eﬂ Reacciones a la infusion, que incluyen:
 Sentirse mal del estémago (nduseas)

Asegurese de ponerse en contacto con su médico si:

(2
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Es mujer y puede quedar embarazada o puede
estarlo

El uso de medicamentos de trastuzumab puede provocar
la muerte del feto o defectos congénitos. Deben usarse
métodos anticonceptivos mientras esté recibiendo
TRAZIMERA y durante 7 meses después de su Gltima dosis
de TRAZIMERA.

Tiene signos de problemas pulmonares graves,

incluidos:

e Disnea grave

e Liquido en los pulmones o en torno a ellos

e Debilitamiento de la valvula que esta entre el corazén
y los pulmones

e Falta de oxigeno en el cuerpo

e Hinchazén de los pulmones

e Fibrosis pulmonar (cicatrizacion)

Su médico puede comprobar si hay signos de problemas
pulmonares graves cuando le realice una exploracion.

Tiene un recuento bajo de glébulos blancos
Un recuento bajo de glébulos blancos puede ser
potencialmente mortal. Se observaron recuentos bajos
de glébulos blancos con mas frecuencia en pacientes
que recibieron trastuzumab mas quimioterapia que en
pacientes que recibieron quimioterapia sola.

Su médico puede comprobar si hay signos de recuentos
bajos de glébulos blancos cuando le realice una
exploracion.

e Vomitos
e Dolor (en algunos casos, en el lugar donde esta el

tumor) - .
o Deller oo @albaa Consulte “;Cudles son los efectos secundarios observados con
eNareos mayor frecuencia con TRAZIMERA?” en la siguiente pdgina para
o DiEnEs obtener mas informacién sobre los efectos secundarios.

e Presion arterial baja
e Erupcién cutanea
e Debilidad

Estos signos suelen producirse en las 24 horas posteriores
a la administracion de los medicamentos de trastuzumab.

Consulte la Informacién de seguridad importante en las paginas 7
y 8,y la Informacioén de prescripcion completa, incluido el RECUADRO
DE ADVERTENCIAS, en las paginas 10-47.
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¢Cudles son los efectos secundarios observados

con mayor frecuencia con TRAZIMERA?

Hubo pacientes que recibieron el trastuzumab y que tuvieron
los efectos secundarios que se enumeran a continuacion. Debe

comunicarse con su médico de inmediato si tiene alguno de estos

efectos secundarios.

Algunos pacientes que recibieron

trastuzumab para el cancer de mama
tuvieron los siguientes efectos secundarios:

o Fiebre

e Sentirse mal del estbmago (nduseas)
e Vomitos

e Reacciones a la infusion

e Diarrea

e Infecciones

e Aumento de la tos

e Dolor de cabeza

e Sensacion de cansancio

e Disnea

e Erupcion cutanea

e Recuento bajo de glébulos rojos y blancos

e Dolor muscular

Consulte la Informacién de seguridad importante en las paginas 7
y 8,y la Informacioén de prescripcion completa, incluido el RECUADRO

DE ADVERTENCIAS, en las paginas 10-47.

Hubo pacientes que recibieron el trastuzumab
para el cancer de estomago metastdsico y que

tuvieron los siguientes efectos secundarios:

e Recuento bajo de glébulos blancos

e Diarrea

e Sensacién de cansancio

e Recuento bajo de glébulos rojos

e Hinchazén de la mucosa bucal

e Pérdida de peso

e Infecciones respiratorias de vias altas
e Fiebre

e Recuento de plaquetas bajo

e Hinchazén de las mucosas

e Hinchazoén de la nariz y de la garganta

e Cambios en el sentido del gusto



¢Qué asistencia financiera puede estar
disponible para mi receta de TRAZIMERA?

En Pfizer Oncology Together™, tratamos sus necesidades individuales
como una prioridad. Le ayudaremos a identificar las opciones de
asistencia financiera para que pueda obtener su TRAZIMERA recetado,
independientemente de su cobertura de seguro: comercial, emitido por
Medicare/el gobierno o si no esta asegurado.

» Programa de ahorros de copagos de
Pfizer Oncology Together para inyectables
— Los pacientes elegibles* con seguro

$o comercial' pueden pagar tan solo $ 0

Los pacientes
elegibles pueden
pagar tan solo

por cada tratamiento con TRAZIMERA,
independientemente de sus ingresos.t
Se aplican limites, términos y condiciones

por tratamiento

PARA OBTENER ASISTENCIA PERSONALIZADA Y EN DIRECTO

Llame al 1-877-744-5675 (de lunes a viernes, de 8 A. M. a 8 p. M., hora del este) o visite
PfizerOncologyTogether.com

*Términos y condiciones: Al utilizar este programa, usted reconoce que actualmente
cumple los requisitos de elegibilidad y cumplird los términos y condiciones siguientes:

El Programa de ahorros de copagos de Pfizer Oncology Together para inyectables para
TRAZIMERA® no es vdlido para los/as pacientes que estan inscritos/as en un programa de
seguros con financiamiento estatal o federal, incluidos, entre otros, Medicare, Medicaid,
TRICARE, atencion de la salud de Veterans Affairs, un programa de asistencia para
farmacos de venta con receta o el Plan de Seguro Médico gubernamental disponible en
Puerto Rico (conocido anteriormente como “La Reforma de Salud”). La oferta del programa
no es vdlida para pacientes que pagan en efectivo. Con este programa, los pacientes
elegibles pueden pagar un copago de tan solo $ 0 por tratamiento con TRAZIMERA,
sujeto a un beneficio méaximo de $ 25 000 por afio de calendario por gastos en efectivo
para TRAZIMERA, incluidos los copagos o coseguros. El monto de cualquier beneficio es la
diferencia entre su copago y $ 0. Después del maximo de $ 25 000, usted sera responsable
de los gastos en efectivo mensuales restantes. El paciente debe tener un seguro privado
con cobertura de TRAZIMERA. Esta oferta no es vdlida cuando el costo completo de su
farmaco de venta con receta sea elegible para ser reembolsado por sus planes de seguro
privado u otros programas de beneficios de salud o de farmacia privados. Debe deducir

el valor de esta asistencia de cualquier solicitud de reembolso presentada a su plan de
seguro privado, ya sea directamente por usted o en su nombre. Usted es responsable de
reportar el uso del programa a cualquier aseguradora privada, plan de salud u otro tercero
que pague o reembolse cualquier parte de la receta surtida mediante el uso del programa,
segUn se requiera. No debe usar el programa si su aseguradora o plan de salud prohibe el
uso de programas de asistencia para copagos del fabricante. Este programa no es valido
cuando lo prohiba la ley. Este programa no se puede combinar con ningln otro ahorro,
ensayo gratuito ni oferta similar para la receta especificada. La tarjeta de copago
solo se aceptara en las farmacias participantes. Este programa no
es un seguro de salud. Este programa es vdlido solo en EE. UU. y en Puerto Rico. Este
programa se limita a 1 por persona durante este periodo de oferta y no es transferible.

No es necesario hacer ninguna otra compra. Los datos relacionados con su reembolso

del programa de asistencia podran recopilarse, analizarse y compartirse con Pfizer, para
investigacion de mercado y otros fines relacionados con la evaluacion de los programas
de Pfizer. Los datos compartidos con Pfizer se consolidaran y anonimizardn; se combinarén
con los datos relacionados con otros reembolsos de asistencia y no lo identificaran. Pfizer
se reserva el derecho de rescindir, revocar o enmendar este programa sin aviso previo. Es
posible que este programa no esté disponible para los pacientes en todos los estados. Para
obtener mds informacion sobre Pfizer, visite www.pfizer.com. Para obtener mas informacion
sobre el Programa de ahorros de copagos de Pfizer Oncology Together para inyectables,
visite pfizeroncologytogether.com, llame al 1-877-744-5675 o escriba al Programa de
ahorros de copagos de Pfizer Oncology Together para inyectables, P.O. Box 220366,
Charlotte, NC 28222. Los términos del programa y la oferta venceran al final de cada afio
de calendario. Antes de que finalice el afio de calendario, recibird la informacion y los
requisitos de elegibilidad para continuar participando.
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(‘_de otros recursos de apoyo para el paciente
disponibles?

En Pfizer Oncology Together, nuestros Campeones de la Atencion
(Care Champions), que tienen experiencia en trabajo social, pueden

proporcionarle recursos que podrian ayudarle con algunos de sus
retos cotidianos®:

Conexiones con recursos para
apoyo emocional

Conexiones con organizaciones
independientes que ayudan a los
pacientes elegibles a encontrar transporte
y hospedaje gratuitos para citas
relacionadas con el tratamiento

o

Informacion educativa sobre salud
fisica y mental, alimentacién y
TRAZIMERA

Informacion para ayudarle a prepararse
para dejar el trabajo o volver al trabajo

ol

*En el caso de pacientes elegibles para el Programa de copagos de inyectables para
TRAZIMERA, deben tener un seguro comercial que cubra a TRAZIMERA y no pueden
estar inscritos/as en un programa de seguro con financiamiento estatal o federal. En
el momento en que se pague el beneficio, se determinard si el copago es elegible para
el beneficio del Programa de copagos de inyectables para TRAZIMERA. Los gastos de
copagos deben estar relacionados con una reclamacién pagada por separado para
TRAZIMERA administrado en el entorno ambulatorio.

*El Programa de copagos de inyectables para TRAZIMERA pagard el copago por
TRAZIMERA hasta el limite de asistencia anual de $ 25 000 por afio de calendario por
paciente.

¢Algunos servicios se proporcionan a través de organizaciones externas que operan de
forma independiente y no estan controladas por Pfizer. La disponibilidad de los servicios
y los requisitos de elegibilidad son determinados Gnicamente por estas organizaciones.

Consulte la Informacién de seguridad importante en las paginas 7
y 8,y la Informacion de prescripcion completa, incluido el RECUADRO
DE ADVERTENCIAS, en las paginas 10-47.

®
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¢Hay algun recurso digital que pueda ayudarme Notas
a hacer un seguimiento de mi atencion para
el cancer?

Una aplicacién gratuita e o
disenada para ayudar a ° :0 LIVING
manejar la vida con cancer

Tanto si vive con cancer como si

desea apoyar a alguien que lo hace,
LivingWith™, una aplicacién gratuita
desarrollada por Pfizer Oncology, puede
ayudarle a mantenerse conectado y
organizado, todo en un solo lugar.

\

LN}
Visite ThisIsLivingWithCancer.com para .
P P " . L]
obtener mas informacion. Disponible (X}
en inglés y en espanol. Descargue LIVINGwiTH

LivingWith de forma gratuita.

A Download on the GETITON
o App Store Google Play

Los recursos gratuitos que se ofrecen a través de This Is Living With Cancer™ y
LivingWith™ estan disponibles para todas las personas que viven con cancer y sus
seres queridos, y no son especificos para TRAZIMERA.

App Store es una marca de Apple Inc. registrada en los EE. UU. y en otros paises.
Google Play y el logotipo de Google Play son marcas comerciales de Google LLC.

Consulte la Informacién de seguridad importante en las paginas 7
y 8,y la Informacioén de prescripcion completa, incluido el RECUADRO
DE ADVERTENCIAS, en las paginas 10-47.
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE E
INDICACIONES

Posibles eventos adversos graves con TRAZIMERA

No todas las personas tienen eventos adversos graves, pero
los efectos secundarios con medicamento de terapia de
trastuzumab son frecuentes.

Aunque algunas personas pueden tener efectos secundarios
potencialmente mortales, la mayoria no los sufren.

Su médico suspendera el tratamiento si se produce algin
efecto secundario grave.

TRAZIMERA no es adecuado para todas las personas.
Asegirese de comunicarse con su médico si experimenta
alguno de los siguientes sintomas:

PROBLEMAS CARDIACOS

Estos incluyen problemas cardiacos, como insuficiencia
cardiaca congestiva o funcién del corazén reducida, con o
sin sintomas. El riesgo y la gravedad de estos problemas
cardiacos fueron mas altos en las personas que recibieron
el trastuzumab y un determinado tipo de quimioterapia
(antraciclina). En un estudio de cancer de mama
(incipiente) adyuvante, una paciente murié debido a una
debilidad significativa del miocardio. Su médico examinard
que no haya signos de problemas cardiacos antes, durante
y después del tratamiento con TRAZIMERA.

Comuniquese con su médico de inmediato en cualquiera
de los siguientes casos: nuevo inicio o empeoramiento de la
disneaq, la tos, hinchazén de los tobillos/piernas, hinchazén
de la cara, palpitaciones, aumento de peso de mas de

5 libras en 24 horas, mareos o desmayos.

REACCIONES A LA INFUSION, que incluyen:

e Fiebre y escalofrios

e Sentirse mal del estomago (nduseas)

e Vomitos

e Dolor (en algunos casos, en el lugar donde estd el tumor)

e Dolor de cabeza

e Mareos

e Disnea
Estos signos suelen producirse en las 24 horas posteriores a la
administraciéon de los medicamentos de trastuzumab.

Aseglrese de ponerse en contacto con su médico si:
Es mujer y puede quedar embarazada o puede estarlo

Consulte la Informacién de seguridad importante e Indicaciones
en la pagina siguiente, y la Informacién de prescripciéon completa,
incluido el RECUADRO DE ADVERTENCIAS, en las paginas 10-47.
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El uso de medicamentos de trastuzumab puede provocar la
muerte del feto o defectos congénitos. Deben usarse métodos
anticonceptivos mientras esté recibiendo TRAZIMERA y
durante 7 meses después de su Gltima dosis de TRAZIMERA.

Tiene signos de PROBLEMAS PULMONARES GRAVES,
incluidos:

e Disnea grave

e Liquido en los pulmones o en torno a ellos

e Debilitamiento de la valvula que esta entre el corazén
y los pulmones

e Falta de oxigeno en el cuerpo
e Hinchazén de los pulmones
e Fibrosis pulmonar (cicatrizacion)

Su médico puede comprobar si hay signos de problemas
pulmonares graves cuando le realice una exploracién.

Tiene un RECUENTO BAJO DE GLOBULOS BLANCOS

Un recuento bajo de glébulos blancos puede ser
potencialmente mortal. Se observaron recuentos bajos
de gl6bulos blancos con mas frecuencia en pacientes
que recibieron trastuzumab mds quimioterapia que en
pacientes que recibieron quimioterapia sola.

Su médico puede comprobar si hay signos de recuentos
bajos de glébulos blancos cuando le realice una
exploracion.

Efectos secundarios observados con mayor frecuencia con
los medicamentos de trastuzumab

Algunos pacientes que recibieron trastuzumab para el
cancer de mama tuvieron los siguientes efectos secundarios:
e Fiebre

e Sentirse mal del estémago (nduseas)
e Vomitos

e Reacciones a la infusién

e Diarrea

e Infecciones

e Aumento de la tos

e Dolor de cabeza

e Sensaciéon de cansancio

e Disnea

e Erupcion cutanea

e Recuento bajo de glébulos rojos y blancos
e Dolor muscular



INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE E
INDICACIONES (CONTINUACION)

Efectos secundarios observados con mayor frecuencia con
los medicamentos de trastuzumab (continuacion)

Hubo pacientes que recibieron el trastuzumab para el cancer
de estbmago metastasico y que tuvieron los siguientes
efectos secundarios:

e Recuento bajo de glébulos blancos

e Diarrea

¢ Sensacién de cansancio

e Recuento bajo de gl6ébulos rojos

e Hinchazon de la mucosa bucal

e Pérdida de peso

» Infecciones respiratorias de vias altas
e Fiebre

e Recuento de plaquetas bajo

e Hinchazo6n de las mucosas

¢ Hinchazon de la nariz y de la garganta
o Cambios en el sentido del gusto

Debe comunicarse con su médico de inmediato si
tiene alguno de los efectos secundarios mencionados
anteriormente.

Consulte la Informacién de seguridad importante en la pagina
anterior, y la Informacién de prescripcién completa, incluido el
RECUADRO DE ADVERTENCIAS, en las paginas 10-47.
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INDICACIONES
Cancer de mama adyuvante

TRAZIMERA esta aprobado para el tratamiento del cancer
de mama en etapa inicial positivo para el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2+) que se
ha extendido a los ganglios linfaticos, o es positivo para
HER2 y no se ha extendido a los ganglios linfaticos. Si no
se ha extendido a los ganglios linfaticos, el cancer debe

ser negativo para el receptor de estrogenos/receptor de
progesterona (RE/RP) o presentar una caracteristica de alto
riesgo.” TRAZIMERA se puede utilizar de varias formas:

e Como parte de un curso de tratamiento que incluye
los medicamentos de quimioterapia doxorrubicina,
ciclofosfamida y paclitaxel o docetaxel

e Con los medicamentos de quimioterapia docetaxel y
carboplatino

o Solo después del tratamiento con otras terapias multiples,
incluido un tratamiento que contiene una antraciclina
(como doxorrubicina)

Los pacientes se seleccionan para la terapia en funcién de
una prueba aprobada por la FDA para los medicamentos
de trastuzumab.

*El alto riesgo se define como un resultado positivo para el
RE/RP con una de las siguientes caracteristicas: tamafio del
tumor >2 cm, edad <35 afos o tumor de grado 2 o 3.

Cdancer de mama metastdsico

TRAZIMERA tiene 2 usos aprobados en el cancer de mama
metastasico:

e TRAZIMERA, en combinacion con el medicamento
de quimioterapia paclitaxel, estd aprobado para el
tratamiento de primera linea del cancer de mama
metastdsico positivo para el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2+)

e TRAZIMERA solo estd aprobado para el tratamiento del
cancer de mama positivo para HER2 en pacientes que
han recibido uno o mas cursos de quimioterapia para la
enfermedad metastdsica

Los pacientes se seleccionan para la terapia en funcion de
una prueba aprobada por la FDA para los medicamentos de
trastuzumab.

Cancer gastrico

TRAZIMERA esté aprobado, en combinacioén con
quimioterapia (cisplatino y capecitabina o 5-fluorouracilo),
para el tratamiento del cancer metastdsico positivo para
HER2 de estomago o de la unién gastroesofagica (donde

el eso6fago se une al estdbmago) en pacientes que no han
recibido tratamiento previo para la enfermedad metastasica.

Los pacientes se seleccionan para la terapia en funcion de

una prueba aprobada por la FDA para los medicamentos
de trastuzumab.
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE RECETA
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para
utilizar TRAZIMERA de forma segura y eficaz. Consulte la informacion
de prescripcion completa de TRAZIMERA.

TRAZIMERA™ (trastuzumab-qyyp) para inyeccion, para uso
intravenoso
Aprobacién inicial en los EE. UU.: 2019

TRAZIMERA (trastuzumab-qyp) es biosimilar* a HERCEPTIN
(trastuzumab).

ADVERTENCIA: MIOCARDIOPATIA, REACCIONES A LA
INFUSION, TOXICIDAD EMBRIOFETAL Y TOXICIDAD
PULMONAR
Consulte toda la informacion de prescripcion para ver la advertencia
completa en el recuadro.

Miocardiopatia: El trastuzumab puede provocar insuficiencia
cardiaca subclinica y clinica que se manifiesta como ICC y
disminucién de la FEVI, con mayor riesgo cuando se administran de
forma concomitante con antraciclinas. Evalie la funcion cardiaca
durante el tratamiento y antes de él. Interrumpa TRAZIMERA por
miocardiopatia. (2.3, 5.1)

Reacciones a la infusién, toxicidad pulmonar: Interrumpa
TRAZIMERA por anafilaxia, angioedema, neumonitis intersticial o
sindrome de dificultad respiratoria aguda. (5.2, 5.4)

Toxicidad embriofetal: La exposicion al trastuzumab durante el
embarazo puede provocar oligohidramnios, en algunos casos
agravado por hipoplasia pulmonar y muerte neonatal. Informe a los
pacientes sobre estos riesgos y la necesidad de utilizar métodos
anticonceptivos eficaces. (5.3, 8.1, 8.3)

-------------------- AMBIOS IMPORTANTES RECIENTES -------mmmmmemeeeeev
Posologia y administracion; preparacion para la administracion (2.4) 11/2020

------------------------- INDICACIONES Y USO

TRAZIMERA es un antagonista del receptor HER2/neu indicado para:

e El tratamiento del cancer de mama con sobreexpresion de HER2. (1.1,
1.2)

e El tratamiento del adenocarcinoma géstrico o de la union gastroesoféagica
metastasico con sobreexpresion de HER2. (1.3)

Seleccione pacientes para la terapia con base en un diagnoéstico
comp lementario aprobado por la FDA para el trastuzumab (1,
2.1).

Solo para infusién intravenosa (1V). No administre como pulso

intravenoso o bolo. (2.2)

No sustituya TRAZIMERA (trastuzumab-qyp) con ado-trastuzumab

emtansina. (2.2)

Realice las pruebas de HER2 utilizando pruebas aprobadas por la

FDA de laboratorios con competencia demostrada. (1, 2.1)

Tratamiento adyuvante del cadncer de mama con sobreexpresion de HER2

(2.2)

Administre en

e Dosis inicial de 4 mg/kg durante 90 minutos de infusion intravenosa,
luego 2 mg/kg durante 30 minutos de infusin intravenosa semanal
durante 12 semanas (con paclitaxel o docetaxel) o 18 semanas (con

docetaxel y carboplatino). Una semana después de la Gltima dosis semanal
de TRAZIMERA, administre 6 mg/kg como infusion intravenosa durante
30-90 minutos cada tres semanas para completar un total de 52 semanas
de terapia, 0

e Dosis inicial de 8 mg/kg durante 90 minutos de infusién intravenosa,
luego 6 mg/kg durante 30 a 90 minutos de infusién intravenosa cada tres
semanas durante 52 semanas.

Cancer de mama metastasico con sobreexpresion de HER2 (2.2)

e Dosis inicial de 4 mg/kg como infusidn intravenosa de 90 minutos
seguida de dosis semanales posteriores de 2 mg/kg como infusiones
intravenosas de 30 minutos.

Cancer géstrico metastasico con sobreexpresion de HER2 (2.2)

« Dosis inicial de 8 mg/kg durante 90 minutos de infusién intravenosa,
seguida de 6 mg/kg durante 30 a 90 minutos de infusion intravenosa cada
3 semanas.

e Para la inyeccion: 150 mg de polvo liofilizado en un vial de dosis Unica
para la reconstitucion (3)

e Para la inyeccion: 420 mg de polvo liofilizado en un vial de dosis mdltiple
para la reconstitucion (3)

-------------------------- CONTRAINDICACIONES

« Exacerbacién de la neutropenia inducida por quimioterapia. (5.5, 6.1)

REACCIONES ADVERSAS---------=--m-mnmmmmmee

Céancer de mama adyuvante

e Las reacciones adversas mas frecuentes (> 5 %) son dolor de cabeza,
diarrea, nduseas y escalofrios. (6.1)

Cancer de mama metastasico

e Las reacciones adversas mas frecuentes (> 10 %) son fiebre, escalofrios,
dolor de cabeza, infeccion, insuficiencia cardiaca congestiva, insomnio,
tos y erupcion cutanea. (6.1)
Cancer géastrico metastasico

« Las reacciones adversas mas frecuentes (> 10 %) son neutropenia, diarrea,
fatiga, anemia, estomatitis, pérdida de peso, infecciones de las vias
respiratorias superiores, fiebre, trombocitopenia, inflamacién de la
mucosa, nasofaringitis y disgeusia. (6.1)

Para notificar POSIBLES REACCIONES ADVERSAS, péngase en
contacto con Pfizer Inc. al 1-800-438-1985 y www.Pfizer.com o con la
FDA al 1-800-FDA-1088 o www.fda.gov/medwatch.

Mujeres y hombres con capacidad reproductiva: Verifique el estado de
embarazo de las mujeres antes del inicio de TRAZIMERA (8.3).

Consulte la seccién 17 para conocer la INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA PACIENTES.

*Biosimilar significa que el medicamento biolégico esta aprobado en
funcién de los datos que demuestran que es muy parecido a un
medicamento bioldgico aprobado por la FDA, conocido como
medicamento de referencia, y que no hay diferencias clinicamente
significativas entre el producto biosimilar y el medicamento de referencia.
Se ha demostrado la biosimilitud de TRAZIMERA para las condiciones
de uso (p. €j., indicaciones, régimen de administracién de dosis),
concentraciones, formas farmacéuticas y vias de administracion descritas
en la informacién de prescripcién completa.

Revisado: 11/2020
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: MIOCARDIOPATIA, REACCIONES A LA INFUSION, TOXICIDAD
EMBRIOFETAL Y TOXICIDAD PULMONAR
Miocardiopatia
La administracion del trastuzumab puede provocar insuficiencia cardiaca subclinica y clinica. La
incidencia y gravedad fueron mas altas en los pacientes que recibieron trastuzumab con esquemas de
guimioterapia con antraciclina.

EvalUe la funcion del ventriculo izquierdo en todos los pacientes antes y durante el tratamiento con
TRAZIMERA. Interrumpa el tratamiento con TRAZIMERA en pacientes que reciben terapia adyuvante
y suspenda TRAZIMERA en pacientes con enfermedad metastasica por una disminucion clinicamente
significativa de la funcién del ventriculo izquierdo (véase Posologia y administracién [2.3] y Advertenciasy
precauciones [5.1]).

Reacciones a la infusion; toxicidad pulmonar

La administracion del trastuzumab puede provocar reacciones a la infusién graves y mortales y toxicidad
pulmonar. Los sintomas suelen producirse durante la administracion o en las 24 horas siguientes.
Interrumpa la infusion de TRAZIMERA por dishea o hipotension clinicamente significativa. Debe
monitorear a los pacientes hasta que los sintomas se resuelvan por completo. Suspenda el tratamiento con
TRAZIMERA por anafilaxia, angioedema, neumonitis intersticial o sindrome de dificultad respiratoria
aguda (véase Advertencias y precauciones [5.2, 5.4]).

Toxicidad embriofetal

La exposicion al trastuzumab durante el embarazo puede dar lugar a oligohidramnios y a una secuencia de
oligohidramnios que se manifiesta como hipoplasia pulmonar, anomalias esqueléticas y muerte neonatal.
Indique a los pacientes estos riesgos y la necesidad de métodos anticonceptivos eficaces (véase Advertencias
y precauciones [5.3] y Uso en poblaciones especificas [8.1, 8.3]).

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Cancer de mama adyuvante
El tratamiento con TRAZIMERA esté indicado para el tratamiento adyuvante del cancer de mama con
sobreexpresion de HER2 positivo con o sin afectacién ganglionar (negativo para el receptor de estrégenos
[estrogen receptor, ER]/receptor de progesterona [progesterone receptor, PR] o con una caracteristica de alto
riesgo [véase Estudios clinicos {14.1}]

e como parte de un esquema de tratamiento que consiste en doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel o

docetaxel

e como parte de un esquema de tratamiento con docetaxel y carboplatino

e COMO agente Unico tras una terapia multimodal basada en antraciclinas.
Seleccione pacientes para la terapia con base en un diagnostico complementario aprobado por la FDA para el
trastuzumab (véase Posologia y administracion [2.1]).

1.2 Cancer de mama metastasico
TRAZIMERA estd indicado:

° En combinacidn con paclitaxel, esta aprobado para el tratamiento de primera linea del cancer de mama
metastasico con sobreexpresion de HER2
° Como agente Unico para el tratamiento de cancer de mama con sobreexpresion de HER2 en pacientes

que han recibido uno o mas regimenes de quimioterapia para la enfermedad metastasica.



Seleccione pacientes para la terapia con base en un diagndstico complementario aprobado por la FDA para el
trastuzumab (vease Posologia y administracion [2.1]).

1.3 Cancer gastrico metastasico

TRAZIMERA esté aprobado, en combinacion con cisplatino y capecitabina o 5-fluorouracilo, para el
tratamiento del adenocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica con sobreexpresion de HER2 en
pacientes que no han recibido tratamiento previo para la enfermedad metastésica.

Seleccione pacientes para la terapia con base en un diagndstico complementario aprobado por la FDA para el
trastuzumab (veéase Posologia y administracion [2.1]).

2 POSOLOGIAY ADMINISTRACION

2.1 Seleccidn de pacientes

Seleccione pacientes con base en la sobreexpresion de la proteina HER2 o la amplificacion del gen HER2 en
muestras tumorales (véase Indicaciones y uso [1] y Estudios clinicos [14]). La evaluacién de la sobreexpresion
de la proteina HER2 y la amplificacion del gen HER2 debe realizarse utilizando pruebas especificas aprobadas
por la FDA para canceres de mama o gastricos por parte de laboratorios con competencia demostrada. La
informacion sobre las pruebas aprobadas por la FDA para la deteccion de la sobreexpresion de la proteina HER2
y la amplificacion del gen HER2 esta disponible en: http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

La evaluacion de la sobreexpresion de la proteina HER2 y la amplificacidn del gen HER2 en el cancer géastrico
metastasico debe realizarse utilizando pruebas aprobadas por la FDA especificamente para cancer gastrico
debido a diferencias en la histopatologia géastrica y de la mama, incluida la tincion incompleta de la membrana y
una expresion heterogénea mas frecuente de HER2 observada en los canceres gastricos.

Un rendimiento inadecuado del analisis, incluido el uso de tejido fijado de forma suboptima, el incumplimiento
de la utilizacién de reactivos especificados, la desviacion de las instrucciones especificas del analisis y el
incumplimiento de los controles adecuados para la validacion del analisis pueden provocar resultados poco
fiables.

2.2 Dosis y pautas recomendadas
o No administre como pulso intravenoso o bolo. No mezcle TRAZIMERA con otros farmacos.
° No sustituya TRAZIMERA (trastuzumab-qyp) por ado-trastuzumab emtansina.

Tratamiento adyuvante, cdncer de mama
Administre de acuerdo con una de las siguientes dosis y pautas durante un total de 52 semanas de terapia con
TRAZIMERA:

Durante y después de paclitaxel, docetaxel o docetaxel y carboplatino:

° Dosis inicial de 4 mg/kg como infusion intravenosa durante 90 minutos y luego 2 mg/kg como infusion
intravenosa durante 30 minutos semanalmente durante la quimioterapia en las primeras 12 semanas (paclitaxel o
docetaxel) o 18 semanas (docetaxel y carboplatino).

° Una semana después de la ultima dosis semanal de TRAZIMERA, administre TRAZIMERA en una
dosis de 6 mg/kg como infusién intravenosa durante 30 a 90 minutos cada tres semanas.

Como agente Unico en las tres semanas posteriores a la finalizacion de los esquemas de quimioterapia
multimodal basada en antraciclinas:
o Dosis inicial de 8 mg/kg en infusion intravenosa durante 90 minutos.


http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics

° Dosis posteriores a 6 mg/kg en forma de infusion intravenosa durante 30 a 90 minutos cada tres semanas
(véase Posologia y administracion [2.3]).
° No se recomienda ampliar el tratamiento adyuvante més alla de un afio (véase Reacciones adversas

[6.1]).

Tratamiento metastasico, cAncer de mama

° Administre TRAZIMERA, solo o en combinacion con paclitaxel, en una dosis inicial de 4 mg/kg en
forma de infusion intravenosa de 90 minutos seguida de dosis semanales de 2 mg/kg en infusiones intravenosas
de 30 minutos hasta la progresion de la enfermedad.

Céncer géastrico metastasico

° Administre TRAZIMERA en una dosis inicial de 8 mg/kg en forma de infusion intravenosa de 90
minutos seguida de dosis posteriores de 6 mg/kg en forma de infusion intravenosa de 30 a 90 minutos cada tres
semanas hasta la progresion de la enfermedad (véase Posologia y administracion [2.3]).

2.3 Consideraciones importantes sobre la posologia

Si el paciente ha omitido una dosis de TRAZIMERA durante una semana 0 menos, se debe administrar la dosis
de mantenimiento habitual (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta de tres semanas: 6 mg/kg) lo antes posible. No espere
hasta el siguiente ciclo planificado. Las dosis de mantenimiento de TRAZIMERA posteriores deben
administrarse 7 0 21 dias mas tarde de acuerdo con las pautas semanales o cada tres semanas, respectivamente.

Si el paciente ha omitido una dosis de TRAZIMERA durante méas de una semana, se debe administrar una dosis
de recarga de TRAZIMERA durante aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; pauta de tres
semanas: 8 mg/kg) lo antes posible. Las siguientes dosis de mantenimiento de TRAZIMERA (pauta semanal: 2
mg/kg; pauta de tres semanas de 6 mg/kg) deben administrarse 7 o 21 dias después, de acuerdo con las pautas
semanales o de tres semanas, respectivamente.

Reacciones a la infusion
(Véase Advertencia en el recuadro, Advertencias y precauciones [5.2])

° Disminuya la velocidad de infusién para reacciones a la infusion leves o moderadas

o Interrumpa la infusion en pacientes con disnea o hipotension clinicamente significativa

° Interrumpa el tratamiento con TRAZIMERA por reacciones a la infusion graves o potencialmente
mortales.

Miocardiopatia

(Véase Advertencia en el recuadro, Advertencias y precauciones [5.1])

Evalle la fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI) antes de iniciar el tratamiento con
TRAZIMERA Yy en intervalos regulares durante el tratamiento. Suspenda la administracion de TRAZIMERA
durante al menos 4 semanas para cualquiera de los siguientes casos:

. >Reduccidn absoluta del 16 % en la FEVI con respecto a los valores previos al tratamiento

° FEVI por debajo de los limites institucionales de la normalidad y descenso absoluto > 10 % de la FEVI
con respecto a los valores previos al tratamiento.

Se puede reanudar el tratamiento con TRAZIMERA si, en un plazo de 4 a 8 semanas, la FEVI vuelve a los
limites normales y la disminucion absoluta con respecto al inicio es <15 %.

Suspenda TRAZIMERA de forma permanente por un descenso persistente (>8 semanas) de la FEVI o por
suspender la administracion de TRAZIMERA en mas de 3 ocasiones debido a miocardiopatia.



2.4 Preparacion para la administracion

Para evitar errores de medicacion, es importante revisar las etiquetas de los viales para asegurarse de que el
farmaco que se esta preparando y administrando es TRAZIMERA (trastuzumab-qyp) y no ado-trastuzumab
emtansina.

Vial de dosis multiple de 420 mg

Reconstitucion

Reconstituya cada vial de 420 mg de TRAZIMERA con 20 ml de agua bacteriostatica para inyeccion
(Bacteriostatic Water for Injection, BWFI) que contenga 1.1 % de alcohol bencilico como conservante para
producir una solucion de dosis multiples que contenga 21 mg/ml de trastuzumab-qyp que administre 20 ml (420
mg de trastuzumab-qyp). En pacientes con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, reconstituya con 20
ml de agua estéril para inyeccion (Sterile Water for Injection, SWFI) sin conservantes para obtener una solucién
de un solo uso.

Use la técnica aséptica adecuada cuando realice los siguientes pasos de reconstitucion:

o Con una jeringa estéril, inyecte lentamente los 20 ml de diluyente en el vial que contiene el polvo
liofilizado de TRAZIMERA, que tiene un aspecto similar a una torta. El vial reconstituido produce una solucién
para uso en dosis multiples que contiene 21 mg/ml de trastuzumab-qyp.

° Gire suavemente el vial para facilitar la reconstitucion. NO LO AGITE.

° Puede haber una ligera formacion de espuma del medicamento en el momento de la reconstitucién. Deje
reposar el vial intacto durante aproximadamente 5 minutos.

° Los farmacos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y decoloracion

antes de la administracion, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan. Inspeccione visualmente para
comprobar si hay particulas o decoloracién. La solucion debe estar libre de particulas visibles, de transparente a
ligeramente opalescente e incolora a amarillo claro.

) Almacene TRAZIMERA reconstituido en el refrigerador a entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F); deseche
TRAZIMERA no utilizado después de 28 dias. Si TRAZIMERA se reconstituye con SWFI sin conservantes,
uselo de inmediato y deseche la parte no utilizada. No lo congele.

Dilucién

o Determine la dosis (mg) de TRAZIMERA (véase Posologia y administracion [2.2]).

° Calcule el volumen de la solucion reconstituida de 21 mg/ml de TRAZIMERA necesaria.

° Retire esta cantidad del vial y afiddala a una bolsa de infusion que contenga 250 ml de inyeccion de
cloruro de sodio al 0.9 %, USP. NO UTILICE SOLUCION DE DEXTROSA (5 %).

° Invierta suavemente la bolsa para mezclar la solucién.

o La solucion de TRAZIMERA para infusion diluida en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno,

polipropileno o acetato de etileno y vinilo, o los frascos intravenosos de vidrio que contengan una inyeccion de
cloruro de sodio al 0.9 %, USP, deben almacenarse a entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F) durante un maximo de 24
horas antes de su uso. No lo congele.

Vial de dosis Unica de 150 mg

Reconstitucion

Reconstituya cada vial de 150 mg de TRAZIMERA con 7.4 ml de agua estéril para inyeccién (SWFI) (no
suministrada) para obtener una solucidn de dosis Unica que contenga 21 mg/ml de trastuzumab-qyp que
administre 7.15 ml (150 mg de trastuzumab-qyp).

Use la técnica aséptica adecuada cuando realice los siguientes pasos de reconstitucion:



° Con una jeringa estéril, inyecte lentamente 7.4 ml de SWFI (no suministrada) en el vial que contiene el
polvo liofilizado de TRAZIMERA, que tiene un aspecto similar a una torta. El vial reconstituido produce una
solucion para dosis unica, que contiene 21 mg/ml de trastuzumab-qyp.

° Gire suavemente el vial para facilitar la reconstitucion. NO LO AGITE.

° Puede haber una ligera formacion de espuma del medicamento en el momento de la reconstitucién. Deje
reposar el vial intacto durante aproximadamente 5 minutos.

° Los farmacos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y decoloracion

antes de la administracion, siempre que la solucién y el recipiente lo permitan. Inspeccione visualmente para
comprobar si hay particulas o decoloracion. La solucidn debe estar libre de particulas visibles, de transparente a
ligeramente opalescente e incolora a amarillo claro.

° Utilice la solucidon de TRAZIMERA inmediatamente después de la reconstitucién con SWFI, ya que no
contiene conservantes y esta destinada a una dosis Unica. Si no se utiliza inmediatamente, almacene la solucién
reconstituida de TRAZIMERA durante un maximo de 24 horas a entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F); deseche
TRAZIMERA sin usar después de 24 horas. No lo congele.

Dilucion

o Determine la dosis (mg) de TRAZIMERA (véase Posologia y administracion [2.2]).

o Calcule el volumen de la solucion reconstituida de 21 mg/ml de TRAZIMERA necesaria.

o Retire esta cantidad del vial y afiddala a una bolsa de infusion que contenga 250 ml de inyeccion de
cloruro de sodio al 0.9 %, USP. NO UTILICE SOLUCION DE DEXTROSA (5 %).

° Invierta suavemente la bolsa para mezclar la solucién.

° La solucion de TRAZIMERA para infusion diluida en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno,

polipropileno o acetato de etileno y vinilo, o los frascos intravenosos de vidrio gque contengan una inyeccion de
cloruro de sodio al 0.9 %, USP, deben almacenarse a entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F) durante un maximo de 24
horas antes de su uso. Deséchela después de 24 horas. Este tiempo de almacenamiento es adicional al tiempo
permitido para los viales reconstituidos. No lo congele.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Para inyeccion: 150 mg de TRAZIMERA como polvo liofilizado blanco en un vial de dosis Unica.
Para inyeccion: 420 mg de TRAZIMERA como polvo liofilizado blanco en un vial de dosis multiples.

4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Miocardiopatia

El trastuzumab puede causar disfuncion cardiaca del ventriculo izquierdo, arritmias, hipertensiéon, insuficiencia
cardiaca discapacitante, miocardiopatia y muerte cardiaca (véase Advertencia en el recuadro). El trastuzumab
también puede causar un deterioro asintomatico de la fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI).

Existe un aumento de 4 a 6 veces en la incidencia de disfuncién miocéardica sintomatica entre los pacientes que
reciben el trastuzumab como agente Unico o en terapia combinada en comparacion con los que no reciben
trastuzumab. La mayor incidencia absoluta se produce cuando se administra el trastuzumab con una antraciclina.

Suspenda TRAZIMERA por un descenso absoluto > 16 % en la FEVI con respecto a los valores previos al

tratamiento o un valor de la FEVI por debajo de los limites institucionales de la normalidad y un descenso

absoluto > 10 % en la FEVI con respecto a los valores previos al tratamiento (véase Posologia y administracion
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[2.3]). No se ha estudiado la seguridad de la continuacion o reanudacion de TRAZIMERA en pacientes con
disfuncion cardiaca del ventriculo izquierdo inducida por el trastuzumab.

Los pacientes que reciban antraciclina después de interrumpir TRAZIMERA también pueden tener un mayor
riesgo de disfuncién cardiaca (véase Interacciones farmacoldgicas [7] y Farmacologia clinica [12.3]).

Monitoreo cardiaco

Realice una evaluacion cardiaca exhaustiva, incluidos los antecedentes, el examen fisico y la determinacion de
la FEVI mediante un ecocardiograma o MUGA. Se recomienda el siguiente programa:

o Medicion inicial de la FEVI inmediatamente antes del inicio de TRAZIMERA

° Mediciones de la FEVI cada 3 meses durante y tras la finalizacion de TRAZIMERA

° Repita la medicion de la FEVI en intervalos de 4 semanas si se suspende el tratamiento con
TRAZIMERA por una disfuncion cardiaca significativa del ventriculo izquierdo (véase Posologia y
administracion [2.3])

o Mediciones de la FEVI cada 6 meses durante al menos 2 afios tras la finalizacion de TRAZIMERA como
componente del tratamiento adyuvante.

En el estudio 1, el 15 % (158/1031) de los pacientes interrumpieron el trastuzumab debido a evidencia clinica de
disfuncion miocardica o disminucion significativa de la FEVI después de una mediana de seguimiento de 8.7
afios en el grupo de AC-TH (antraciclina, ciclofosfamida, paclitaxel y trastuzumab). En el estudio 3 (tratamiento
con trastuzumab durante un afio), el nimero de pacientes que interrumpieron el tratamiento con trastuzumab
debido a toxicidad cardiaca a la mediana de la duracion del seguimiento de 12.6 meses fue del 2.6 % (44/1678).
En el estudio 4, un total del 2.9 % (31/1056) de los pacientes del grupo de TCH (docetaxel, carboplatino,
trastuzumab) (1.5 % durante la fase de quimioterapia y 1.4 % durante la fase de monoterapia) y 5.7 % (61/1068)
de los pacientes del grupo de AC-TH (1.5 % durante la fase de quimioterapia y 4.2 % durante la fase de
monoterapia) interrumpieron el tratamiento con trastuzumab debido a toxicidad cardiaca.

De los 64 pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante (estudios 1 y 2) y desarrollaron insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), un paciente muri6 por miocardiopatia, un paciente murié stbitamente sin etiologia
documentada y 33 pacientes estaban recibiendo medicamentos cardiacos en el Gltimo seguimiento.
Aproximadamente el 24 % de los pacientes que sobrevivieron se recuperaron y volvieron a una FEVI normal
(definida como >50 %), y no presentaban sintomas en el tratamiento médico continuado al momento del Gltimo
seguimiento. La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva se presenta en la Tabla 1. No se ha estudiado la
seguridad de la continuacion o reanudacion de TRAZIMERA en pacientes con disfuncién cardiaca del
ventriculo izquierdo inducida por el trastuzumab.

Tabla 1
Incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva en estudios de cancer de mama adyuvante
Incidencia de ICC
Estudio Esquema Trastuzumab Control
ly?2? ACP — Paclitaxel + Trastuzumab 3.2 % (64/2000)° 1.3 % (21/1655)
3¢ Quimioterapia — Trastuzumab 2 % (30/1678) 0.3 % (5/1708)
4 ACP — Docetaxel + Trastuzumab 2 % (20/1068) 0.3 % (3/1050)
4 Docetaxel+Carbo+Trastuzumab 0.4 % (4/1056) 0.3 % (3/1050)

2 La mediana de la duracién del seguimiento para los estudios 1 y 2 combinados fue de 8.3 afios en el grupo de
AC — TH.

b Antraciclina (doxorrubicina) y ciclofosfamida.

¢ Incluye 1 paciente con miocardiopatia mortal y 1 paciente con muerte subita sin etiologia documentada.
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dIncluye I1-1V de la NYHA y muerte cardiaca a 12.6 meses de mediana de duracion del seguimiento en el
grupo de trastuzumab al cabo de un afio.

En el estudio 3 (tratamiento con trastuzumab durante un afio), con una mediana de duracién del seguimiento de
8 afios, la incidencia de ICC grave (NYHA 11y 1V) fue del 0.8 % y la tasa de disfuncién leve sintomatica y
asintomatica del ventriculo izquierdo fue del 4.6 %.

Tabla 2
Incidencia de disfuncion cardiaca? en estudios de cancer de mama metastasico
Incidencia
NYHA I-IV NYHA 1I-1V
Estudio Evento Trastuzumab Control Trastuzumab Control
5 (AC)® Disfuncion cardiaca 28 % 7% 19 % 3%
5 (paclitaxel) Disfuncion cardiaca 11% 1% 4% 1%
6 Disfuncion cardiaca® 7% N/D 5% N/D

& Insuficiencia cardiaca congestiva o disminucion asintomatica significativa de la FEVI.
b Antraciclina (doxorrubicina o epirubicina) y ciclofosfamida.
¢Incluye 1 paciente con miocardiopatia mortal.

En el estudio 4, la incidencia de isquemia/infarto cardiaco de grado 3/4 segun los NCI-CTC fue mayor en los
esquemas que contenian trastuzumab (AC-TH: 0.3 % (3/1068) y TCH: 0.2 % (2/1056)) en comparacion con
ninguna en AC-T.

5.2 Reacciones a la infusion

Las reacciones a la infusién consisten en un complejo de sintomas caracterizado por fiebre y escalofrios, y en
ocasiones hubo nauseas, vomitos, dolor (en algunos casos en las zonas tumorales), cefalea, mareos, disnea,
hipotensidn, erupcion cutanea y astenia (véase Reacciones adversas [6.1]).

En los informes posteriores a la comercializacion, se han notificado reacciones graves y mortales a la infusion.
Las reacciones graves, que incluyen broncoespasmo, anafilaxia, angioedema, hipoxia e hipotension grave, se
notificaron normalmente durante o inmediatamente después de la infusion inicial. Sin embargo, el inicio y la
evolucion clinica fueron variables, incluido el empeoramiento progresivo, la mejora inicial seguida de deterioro
clinico o eventos tardios posteriores a la infusion con deterioro clinico rapido. En el caso de eventos mortales, la
muerte se produjo entre horas y dias después de una reaccion grave a la infusion.

Interrumpa la infusion de TRAZIMERA en todos los pacientes que experimenten disnea, hipotension
clinicamente significativa e intervencion de la terapia médica administrada (que puede incluir epinefrina,
corticoesteroides, difenhidramina, broncodilatadores y oxigeno). Los pacientes deben ser evaluarse y
monitorearse cuidadosamente hasta laresolucion completa de los signos y sintomas. Se debe considerar
encarecidamente la discontinuacion permanente en todos los pacientes con reacciones graves a la infusion.

No hay datos relacionados con el método mas adecuado de identificacion de pacientes que puedan tratarse de
forma segura con trastuzumab después de experimentar una reaccién grave a la infusion. Antes de reanudar la
infusion de trastuzumab, la mayoria de los pacientes que experimentaron una reaccion grave a la infusion
recibieron premedicacién con antihistaminicos o corticoesteroides. Mientras que algunos pacientes toleraron
infusiones de trastuzumab, otros tuvieron reacciones graves recurrentes a la infusion a pesar de la
premedicacion.

5.3 Toxicidad embriofetal
El trastuzumab puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los informes

9



posteriores a la comercializacion, el uso de trastuzumab durante el embarazo dio lugar a casos de
oligohidramnios y secuencia de oligohidramnios que se manifestaron como hipoplasia pulmonar, anomalias
esqueléticas y muerte neonatal.

Verifique el estado de embarazo de las mujeres con capacidad reproductiva antes del inicio de TRAZIMERA.
Avise a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad reproductiva que la exposicion a TRAZIMERA
durante el embarazo o en los 7 meses anteriores a la concepcion puede provocar dafios al feto. Indique a las
mujeres con capacidad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y
durante 7 meses después de la ultima dosis de TRAZIMERA (véase Uso en poblaciones especificas [8.1, 8.3] ¥
Farmacologia clinica [12.3]).

5.4 Toxicidad pulmonar

El uso del trastuzumab puede provocar toxicidad pulmonar grave y mortal. La toxicidad pulmonar incluye
disnea, neumonitis intersticial, infiltrados pulmonares, derrames pleurales, edema pulmonar no cardiogénico,
insuficiencia pulmonar e hipoxia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y fibrosis pulmonar. Estos eventos
pueden producirse como secuelas de las reacciones a la infusion (véase Advertencias y precauciones [5.2]). Los
pacientes con enfermedad pulmonar intrinseca sintomatica o con afectacion tumoral extensa de los pulmones,
que provoca disnea en reposo, parecen tener una toxicidad mas grave.

5.5 Exacerbacion de la neutropenia inducida por quimioterapia

En estudios clinicos aleatorizados y controlados, las incidencias por paciente de neutropenia de grado 3 a 4
segun los NCI-CTC y neutropenia febril fueron mayores en los pacientes que recibieron trastuzumab en
combinacion con quimioterapia mielosupresora en comparacién con los que recibieron quimioterapia sola. La
incidencia de muerte séptica fue similar entre los pacientes que recibieron trastuzumab y los que no lo recibieron
(véase Reacciones adversas [6.1]).

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras secciones del etiquetado:

. Miocardiopatia (véase Advertencias y precauciones [5.1])

. Reacciones a la infusién (véase Advertencias y precauciones [5.2])

. Toxicidad embriofetal (véase Advertencias y precauciones [5.3])

. Toxicidad pulmonar (véase Advertencias y precauciones [5.4])

. Exacerbacion de la neutropenia inducida por quimioterapia (véase Advertencias y precauciones [5.5])

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes que reciben el trastuzumab en el contexto del cancer de
mama adyuvante y metastasico son fiebre, nauseas, vomitos, reacciones a la infusion, diarrea, infecciones,
aumento de la tos, dolor de cabeza, fatiga, disnea, erupcion cutanea, neutropenia, anemia y mialgia. Las
reacciones adversas que requieren la interrupcion o discontinuacion del tratamiento con el trastuzumab incluyen
ICC, disminucion significativa de la funcion cardiaca del ventriculo izquierdo, reacciones graves a la infusion y
toxicidad pulmonar (véase Posologia y administracion [2.3]).

En el contexto del cancer gastrico metastasico, las reacciones adversas mas frecuentes (>10 %) que aumentaron
(diferencia >5 %) en los pacientes que recibieron trastuzumab en comparacion con los pacientes que recibieron
solo quimioterapia fueron neutropenia, diarrea, fatiga, anemia, estomatitis, perdida de peso, infecciones de las
vias respiratorias superiores, fiebre, trombocitopenia, inflamacion de la mucosa, nasofaringitis y disgeusia. Las
reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la discontinuacion del tratamiento con trastuzumab en
ausencia de progresion de la enfermedad fueron infeccion, diarrea y neutropenia febril.

6.1 Experiencia en estudios clinicos
Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas

observadas en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas de los
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estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Estudios de cancer de mama adyuvante

Los datos siguientes reflejan la exposicion a la terapia con trastuzumab durante un afio en tres estudios
aleatorizados y abiertos, los estudios 1, 2 'y 3, con (n =3678) o sin (n =3363) trastuzumab en el tratamiento del
cancer de mama adyuvante.

Los datos resumidos en la Tabla 3 a continuacion, del estudio 3, reflejan la exposicién a trastuzumab en 1678
pacientes; la mediana de la duracion del tratamiento fue de 51 semanas y la mediana del nimero de infusiones
fue de 18. Entre los 3386 pacientes inscritos en los grupos de observacion y de trastuzumab durante un afio del
estudio 3 a una mediana de la duracion del seguimiento de 12.6 meses en el grupo de trastuzumab, la mediana
de edad fue de 49 afios (rango: de 21 a 80 afios), el 83 % de los pacientes eran caucasicos y el 13 % eran
asiaticos.

Tabla 3
Reacciones adversas para el estudio 32, Todos los grados”
Trastuzumab durante un afio Observacion
Reaccion adversa (n=1678) (n =1708)
Cardiacas
Hipertension 64 (4 %) 35 (2 %)
Mareos 60 (4 %) 29 (2 %)
Fraccion de expulsion disminuida 58 (3.5 %) 11 (0.6 %)
Palpitaciones 48 (3 %) 12 (0.7 %)
Arritmias cardiacas® 40 (3 %) 17 (1 %)
Insuficiencia cardiaca congestiva 30 (2 %) 5 (0.3 %)
Insuficiencia cardiaca 9 (0.5%) 4 (0.2 %)
Trastorno cardiaco 5 (0.3 %) 0 (0 %)
Disfuncion ventricular 4 (0.2 %) 0 (0 %)
Trastornos torécicos respiratorios y del mediastino
Tos 81 (5 %) 34 (2 %)
Gripe 70 (4 %) 9 (0.5 %)
Disnea 57 (3 %) 26 (2 %)
Infeccidn respiratoria alta 46 (3 %) 20 (1 %)
Rinitis 36 (2 %) 6 (0.4 %)
Dolor faringolaringeo 32 (2 %) 8 (0.5 %)
Sinusitis 26 (2 %) 5 (0.3 %)
Epistaxis 25 (2 %) 1 (0.06 %)
Hipertension pulmonar 4 (0.2 %) 0 (0 %)
Neumonitis intersticial 4 (0.2 %) 0 (0 %)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 123 (7 %) 16 (1 %)

Nauseas 108 (6 %) 19 (1 %)
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Vémitos 58 (3.5 %) 10 (0.6 %)

Estrefiimiento 33 (2 %) 17 (1 %)
Dispepsia 30 (2 %) 9 (0.5%)
Dolor abdominal superior 29 (2 %) 15 (1 %)

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Avrtralgia 137 (8 %) 98 (6 %)
Dolor de espalda 91 (5 %) 58 (3 %)
Mialgia 63 (4 %) 17 (1 %)
Dolor 6seo 49 (3 %) 26 (2 %)
Espasmo muscular 46 (3 %) 3 (0.2 %)

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 162 (10 %) 49 (3 %)

Parestesia 29 (2 %) 11 (0.6 %)

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Erupcion cutanea 70 (4 %) 10 (0.6 %)
Trastornos de las ufias 43 (2 %) 0 (0 %)
Prurito 40 (2 %) 10 (0.6 %)

Trastornos generales

Pirexia 100 (6 %) 6 (0.4 %)
Edema periférico 79 (5 %) 37 (2 %)
Escalofrios 85 (5 %) 0 (0 %)
Astenia 75 (4.5 %) 30 (2 %)
Enfermedad seudogripal 40 (2 %) 3(0.2%)
Muerte sUbita 1 (0.06 %) 0 (0 %)
Infecciones

Nasofaringitis 135 (8 %) 43 (3 %)
Infeccidn de las vias urinarias 39 (3 %) 13 (0.8 %)
Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad 10 (0.6 %) 1 (0.06 %)
Tiroiditis autoinmune 4 (0.3 %) 0 (0 %)

& Mediana de la duracién del seguimiento de 12.6 meses en el grupo de tratamiento con trastuzumab durante un
afo.

b |_a incidencia de reacciones adversas de grado 3 o superior fue <1 % en ambos grupos para cada término
enumerado.

¢ Término de agrupacion de nivel superior.

En el estudio 3, también se realizé una comparacion del tratamiento con trastuzumab cada 3 semanas durante
dos afos frente a un afio. La tasa de disfuncion cardiaca asintomatica aumento en el grupo de tratamiento con
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trastuzumab a los 2 afos (8.1 % frente al 4.6 % en el grupo de tratamiento con trastuzumab durante un afo).
Mas pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa de grado 3 o superior en el grupo de tratamiento
con trastuzumab durante 2 afios (20.4 %) en comparacion con el grupo de tratamiento con trastuzumab durante
un afio (16.3 %).

Los datos de seguridad de los estudios 1 y 2 se obtuvieron de 3655 pacientes, de los cuales 2000 recibieron
trastuzumab; la mediana de la duracion del tratamiento fue de 51 semanas. La mediana de edad fue de 49 afios
(rango: de 24 a 80); el 84 % de los pacientes eran blancos, el 7 % negros, el 4 % hispanos y el 3 % asiaticos.

En el estudio 1, solo se recopilaron los eventos adversos de grado 3 a 5, los eventos de grado 2 relacionados con
el tratamiento y la disnea de grado 2 a 5 durante el tratamiento y hasta 3 meses después del tratamiento
especificado en el protocolo. Las siguientes reacciones adversas no cardiacas de grado 2 a 5 se produjeron con
una incidencia de al menos un 2 % mayor en los pacientes que recibieron trastuzumab mas quimioterapia en
comparacion con la quimioterapia sola: fatiga (29.5 % frente a 22.4 %), infeccion (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 %),
erupcion/descamacion (10.9 % frente a 7.6 %), leucopenia (10.5 % frente a 8.4 %), neutropenia (6.4 % frente a
4.3 %), dolor de cabeza (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 eventos fueron de grado 2 de gravedad.

En el estudio 2, la recoleccion de datos se limitd a las siguientes reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento atribuidas por el investigador: Toxicidades hematoldgicas de grado 4 y 5 segin los NCI-CTC,
toxicidades no hematoldgicas de grado 3 a 5, toxicidades seleccionadas de grado 2 a 5 asociadas con taxanos
(mialgia, artralgias, cambios en las ufias, neuropatia motora y neuropatia sensorial) y toxicidades cardiacas de
grado 1 a 5 durante el tratamiento con quimioterapia o trastuzumab. Las siguientes reacciones adversas no
cardiacas de grado 2 a 5 se produjeron con una incidencia de al menos un 2 % mayor en los pacientes que
recibieron trastuzumab mas quimioterapia en comparacion con la quimioterapia sola: artralgia (12.2 % frente al
9.1 %), cambios en las ufias (11.5 % frente al 6.8 %), disnea (2.4 % frente al 0.2 %) y diarrea (2.2 % frente al 0
%). La mayoria de estos eventos fueron de grado 2 de gravedad.

Los datos de seguridad del estudio 4 reflejan la exposicién a trastuzumab como parte de un esquema de
tratamiento adyuvante de 2124 pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio (AC-TH:
n =1068; TCH: n =1056). La mediana global de la duracion del tratamiento fue de 54 semanas tanto en el grupo
de AC-TH como en el de TCH. La mediana del nimero 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 la dosis cada tres
semanas en el periodo de monoterapia. Entre estos pacientes, la mediana de edad fue de 49 afios (rango de 22 a
74 anos). En el estudio 4, el perfil de toxicidad fue similar al notificado en los estudios 1, 2 y 3, con la excepcion
de una baja incidencia de ICC en el grupo de TCH.

Estudios de cancer de mama metastésico

Los datos siguientes reflejan la exposicién a trastuzumab en un estudio aleatorizado y abierto, el estudio 5, de
quimioterapia con (n =235) o sin (n =234) trastuzumab en pacientes con cancer de mama metastasico, y un
estudio de un solo grupo (estudio 6; n =222) en pacientes con cancer de mama metastasico. Los datos de la
Tabla 4 se basan en los estudios 5y 6.

Entre los 464 pacientes tratados en el estudio 5, la mediana de edad fue de 52 afios (rango: de 25 a 77 afios). El
89 % eran blancos, el 5 % negros, el 1 % asiaticos y el 5 % de otros grupos raciales/étnicos. Todos los pacientes
recibieron una dosis inicial de 4 mg/kg de trastuzumab seguida de 2 mg/kg semanales. Los porcentajes de
pacientes que recibieron tratamiento con trastuzumab durante >6 meses y >12 meses fueron del 58 % y del 9 %,
respectivamente.

Entre los 352 pacientes tratados en estudios con agente Unico (213 pacientes del estudio 6), la mediana de edad
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fue de 50 afios (rango de 28 a 86 afios), el 86 % eran blancos, el 3 % eran negros, el 3 % asiaticos y el 8 % en
otros grupos raciales/étnicos. La mayoria de los pacientes recibieron una dosis inicial de 4 mg/kg de
trastuzumab seguida de 2 mg/kg semanales. Los porcentajes de pacientes que recibieron tratamiento con
trastuzumab durante >6 meses y >12 meses fueron del 31 % y del 16 %, respectivamente.

Tabla 4

Incidencia por paciente de reacciones adversas producidas en >5 % de los pacientes en estudios no

controlados o con mayor incidencia en el grupo de trastuzumab (estudios 5 y 6)

Agente Gnico® | Trastuzumab + | Paclitaxel | Trastuzumab ACP solo
n =352 Paclitaxel Solo + ACP n =135
n =91 n =95 n=143

Cuerpo completo
Dolor 47 % 61 % 62 % 57 % 42 %
Astenia 42 % 62 % 57 % 54 % 55 %
Fiebre 36 % 49 % 23 % 56 % 34 %
Escalofrios 32% 41 % 4 % 35 % 11 %
Cefalea 26 % 36 % 28 % 44 % 31 %
Dolor abdominal 22 % 34 % 22 % 23 % 18 %
Dolor de espalda 22 % 34 % 30 % 27 % 15%
Infeccion 20 % 47 % 27 % 47 % 31 %
Sindrome gripal 10 % 12 % 5% 12 % 6 %
Lesion accidental 6 % 13 % 3% 9% 4%
Reacciones alérgicas 3% 8 % 2% 4% 2%
Cardiovasculares
Taquicardia 5% 12 % 4% 10 % 5%
Insuficiencia cardiaca 7% 11 % 1% 28 % 7%
congestiva
Digestivos
Nauseas 33% 51 % 9% 76 % 77 %
Diarrea 25 % 45 % 29 % 45 % 26 %
Vomitos 23 % 37% 28 % 53 % 49 %
Nauseas y vOmitos 8% 14 % 11% 18 % 9 %
Anorexia 14 % 24 % 16 % 31 % 26 %
Hematicos y linfaticos
Anemia 4% 14 % 9% 36 % 26 %
Leucopenia 3% 24 % 17 % 52 % 34 %
Metabolismo
Edema periférico 10 % 22 % 20 % 20 % 17 %
Edema 8 % 10 % 8% 11 % 5%
Musculoesqueléticos
Dolor 6seo 7% 24 % 18 % 7% 7%
Artralgia 6 % 37 % 21 % 8 % 9 %
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Agente Unico® | Trastuzumab + | Paclitaxel | Trastuzumab ACP solo
n =352 Paclitaxel Solo +ACP n=135
n=91 n =95 n =143
Nerviosos
Insomnio 14 % 25 % 13 % 29 % 15%
Mareos 13% 22 % 24 % 24 % 18 %
Parestesia 9% 48 % 39 % 17% 11%
Depresion 6 % 12 % 13 % 20 % 12 %
Neuritis periférica 2% 23 % 16 % 2 % 2%
Neuropatia 1% 13 % 5% 4% 4%
Respiratorios
Aumento de la tos 26 % 41 % 22 % 43 % 29 %
Disnea 22 % 27 % 26 % 42 % 25 %
Rinitis 14 % 22 % 5% 22 % 16 %
Faringitis 12 % 22 % 14 % 30 % 18 %
Sinusitis 9% 21 % 7% 13 % 6 %
Piel
Erupcion cutanea 18 % 38 % 18 % 27 % 17 %
Herpes simple 2% 12 % 3% 7% 9 %
Acné 2% 11 % 3% 3% <1%
Urogenital
Infeccion de las vias 5% 18 % 14 % 13 % 7%
urinarias

4 L os datos de trastuzumab como agente Unico fueron de 4 estudios, incluidos 213 pacientes del estudio 6.
b Antraciclina (doxorrubicina o epirubicina) y ciclofosfamida.

Céncer gastrico metastasico

Los datos siguientes se basan en la exposicion de 294 pacientes a trastuzumab en combinacion con una
fluoropirimidina (capecitabina o 5-FU) y cisplatino (estudio 7). En el grupo de trastuzumab més quimioterapia,
la dosis inicial de trastuzumab 8 mg/kg se administro el dia 1 (antes de la quimioterapia) seguido de 6 mg/kg
cada 21 dias hasta la progresion de la enfermedad. El cisplatino se administré en 80 mg/m2 el dialy la
fluoropirimidina se administré como capecitabina 1000 mg/m? por via oral dos veces al dia los dias 1 a 14 0 5-
fluorouracilo 800 mg/m?/dia como infusion intravenosa continua los dias 1 a 5. Se administro quimioterapia
durante seis ciclos de 21 dias. La mediana de la duracion del tratamiento con trastuzumab fue de 21 semanas; la
mediana del nimero de infusiones de trastuzumab administradas fue de ocho.
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Tabla5
Estudio 7: Incidencia por paciente de reacciones adversas de todos los grados (incidencia >5 % entre los grupos)
o0 grado 3/4 (incidencia >1 % entre los grupos) y mayor incidencia en el grupo de trastuzumab

Trastuzumab + FC FC
(N =294) (N =290)
N (%) N (%)
Todos los Grados 3/4 Todos los Grados 3/4
Sistema corporal/evento adverso grados grados
Investigaciones
Neutropenia 230 (78) 101 (34) 212 (73) 83 (29)
Hipopotasemia 83 (28) 28 (10) 69 (24) 16 (6)
Anemia 81 (28) 36 (12) 61 (21) 30 (10)
Trombocitopenia 47 (16) 14 (5) 33 (11) 8 (3)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia febril | — | 1505 | — | 8 (3)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 109 (37) 27 (9) 80 (28) 11 (4)
Estomatitis 72 (24) 2 (1) 43 (15) 6 (2)
Disfagia 19 (6) 7(2) 10 (3) I1(£1D)
Cuerpo completo
Fatiga 102 (35) 12 (4) 82 (28) 7(2)
Fiebre 54 (18) 3(1) 36 (12) 0 (0)
Inflamacion de las mucosas 37 (13) 6 (2) 18 (6) 2 (1)
Escalofrios 23 (8) 1] 0 (0) 0 (0)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion de peso ‘ 69 (23) ‘ 6(2) ‘ 40 (14) ‘ 7(2
Infecciones e infestaciones
Infecciones respiratorias de vias altas 56 (19) 0 (0) 29 (10) 0(0)
Nasofaringitis 37 (13) 0 (0) 17 (6) 0(0)
Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia y dafio renal ‘ 53 (18) ‘ 8 (3) ‘ 42 (15) ‘ 5(2)
Trastornos del sistema nervioso
Disgeusia | 28(10) | 0(0) | 114G | 0 (0)

Las siguientes subsecciones proporcionan detalles adicionales sobre las reacciones adversas observadas en los
estudios clinicos de cancer de mama adyuvante, cancer de mama metastasico, cancer gastrico metastasico o la
experiencia poscomercializacion.

Miocardiopatia

La medicion seriada de la funcién cardiaca (FEV1) se obtuvo en estudios clinicos sobre el tratamiento del cancer
de mama adyuvante. En el estudio 3, la mediana de la duracion del seguimiento fue de 12.6 meses (12.4 meses
en el grupo de observacion; 12.6 meses en el grupo de trastuzumab al cabo de 1 afio); y en los estudios 1y 2, 7.9
afios en el grupo de AC-T, 8.3 afios en el grupo de AC-TH. En los estudios 1 y 2, el 6 % de todos los pacientes
aleatorizados con evaluacion de FEVI posterior a la administracion de AC no pudieron iniciar trastuzumab tras
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la finalizacion de la quimioterapia con AC debido a disfuncion cardiaca (FEVI < LLN o descenso >16 puntos en
la FEVI desde el inicio hasta el final del AC). Tras el inicio de la terapia con trastuzumab, la incidencia de
disfuncion miocardica limitante de la dosis de nueva aparicion fue mayor en los pacientes que recibieron
trastuzumab y paclitaxel en comparacion con los que recibieron paclitaxel solo en los estudios 1y 2, y en los
pacientes que recibieron trastuzumab en monoterapia durante un afio en comparacion con la observacion en el
estudio 3 (véase la Tabla 6, Figuras 1 y 2). La incidencia por paciente de disfuncién cardiaca de nueva aparicion,
medida por la FEVI, se mantuvo similar en comparacion con el andlisis realizado a una mediana de seguimiento
de 2.0 afios en el grupo de AC-TH. Este analisis también mostro evidencia de reversibilidad de la disfuncion del
ventriculo izquierdo, con un 64.5 % de los pacientes que experimentaron ICC sintomética en el grupo de AC-
TH asintomaticos al final del seguimiento y un 90.3 % con recuperacién completa o parcial de la FEVI.

Tabla 62
Incidencia por paciente de disfuncién miocardica de nueva aparicion (segin FEVI) Estudios 1, 2, 3y 4
FEVI <50 % Disminucion absoluta de la FEVI
y disminucion absoluta desde el inicio
>10 % >16 % >20 %
FEVI <50 % disminucion disminucion | <20 % y >10 %
Estudios 1 y 2b¢
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% 221 % 3.4%
(n =1170) (137) (82) (35) (259) (40)
Estudio 39
Trastuzumab 8.6 % 7.0% 3.8% 22.4 % 35%
(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 % 59 % 3.3% 345 % 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 % 55%
(n =1050) (100) (69) (35) (357) (58)

4 Para los estudios 1, 2 y 3, los eventos se cuentan desde el inicio del tratamiento con trastuzumab. Para el
estudio 4, los eventos se cuentan desde la fecha de aleatorizacion.

b Esquema posoldgico de los estudios 1 y 2: doxorrubicina y ciclofosfamida seguidas de paclitaxel (AC—T) o
paclitaxel mas trastuzumab (AC—TH).

¢ La mediana de la duracién del seguimiento para los estudios 1y 2 combinados fue de 8.3 afios en el grupo de
AC—TH.

d Mediana de la duracion del seguimiento de 12.6 meses en el grupo de tratamiento con trastuzumab durante un
afo.

¢ E squemas posoldgicos del estudio 4: doxorrubicina y ciclofosfamida seguidas de docetaxel (AC—T) o
docetaxel mas trastuzumab (AC—TH); docetaxel y carboplatino més trastuzumab (TCH).
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Figura 1
Estudios 1y 2: Incidencia acumulada del tiempo hasta la primera disminucion de la FEVI de >10 puntos
porcentuales desde el inicio y hasta menos del 50 % con la muerte como evento de riesgo competitivo
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Figura 2
Estudio 3: Incidencia acumulada del tiempo hasta la primera disminucion de la FEVI de >10 puntos
porcentuales desde el inicio y hasta menos del 50 % con la muerte como evento de riesgo competitivo
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Figura 3

Estudio 4: Incidencia acumulada del tiempo hasta la primera disminucién de la FEVI de >10 puntos
porcentuales desde el inicio y hasta menos del 50 % con la muerte como evento de riesgo competitivo
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La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva emergente del tratamiento entre los pacientes de los ensayos
sobre cancer de mama metastasico se clasifico segun la gravedad utilizando el sistema de clasificacion de la
New York Heart Association (I-1V, donde IV es el nivel més grave de insuficiencia cardiaca) (véase la Tabla 2).
En los ensayos sobre cancer de mama metastasico, la probabilidad de disfuncion cardiaca fue la mas alta en los
pacientes que recibieron trastuzumab de forma concomitante con antraciclinas.

En el estudio 7, el 5.0 % de los pacientes del grupo de trastuzumab més quimioterapia en comparacion con el
1.1 % de los pacientes del grupo de quimioterapia sola presentaron un valor de FEVI por debajo del 50 % con
una disminucion absoluta >10 % en la FEVI con respecto a los valores previos al tratamiento.

Reacciones a la infusion

Durante la primera infusion con trastuzumab, los sintomas notificados con mas frecuencia fueron escalofrios y
fiebre, que se produjeron en aproximadamente el 40 % de los pacientes de los estudios clinicos. Los sintomas se
trataron con paracetamol, difenhidramina y meperidina (con o sin reduccion de la tasa de infusion de
trastuzumab); se requirié la discontinuacion permanente de trastuzumab por reacciones a la infusion en <1 % de
los pacientes. Otros signos o sintomas pueden incluir nduseas, vomitos, dolor (en algunos casos en las
localizaciones del tumor), escalofrios, dolor de cabeza, mareos, disnea, hipotensién, presion arterial elevada,
exantema y astenia. Se produjeron reacciones a la infusion en el 21 % y el 35 % de los pacientes, y fueron
gravesen el 1.4 % y el 9 % de los pacientes, en segundas infusiones o posteriores de trastuzumab administradas
en monoterapia 0 en combinacidn con quimioterapia, respectivamente. En el contexto de poscomercializacion,
se han notificado reacciones graves con la infusion, entre ellas: hipersensibilidad, anafilaxia y angioedema.

Anemia

En los estudios clinicos controlados aleatorizados, la incidencia global de anemia (30 % frente al 21 % [estudio
5]), de anemia de grado 2 a 5 seleccionada segun los NCI-CTC (12.3 % frente al 6.7 % [estudio 1]) y de anemia
que requirio transfusiones (0.1 % frente a 0 pacientes [estudio 2]) aumentd en los pacientes que recibieron
trastuzumab y quimioterapia en comparacién con los que recibieron quimioterapia sola. Tras la administracion
de trastuzumab como agente Unico (estudio 6), la incidencia de anemia de grado 3 segin los NCI-CTC fue <1
%. En el estudio 7 (cancer gastrico metastéasico), en el grupo que contenia trastuzumab en comparacion con el
grupo de quimioterapia sola, la incidencia global de la anemia fue del 28 % en comparacién con el 21 % y la
anemia de grado 3/4 segun los NCI-CTC fue del 12.2 % en comparacién con el 10.3 %.

Neutropenia
En estudios clinicos controlados aleatorizados en el contexto adyuvante, la incidencia de neutropenia de grado 4

a5 segun los NCI-CTC (1.7 % frente al 0.8 % [estudio 2]) y neutropenia de grado 2 a 5 seleccionada (6.4 %
frente al 4.3 % [estudio 1]) aumentd en los pacientes que recibieron trastuzumab y quimioterapia en
comparacion con los que recibieron quimioterapia sola. En un ensayo aleatorizado y controlado en pacientes con
cancer de mama metastasico, las incidencias de neutropenia de grado 3/4 segun los NCI-CTC (32 % frente al 22
%) y neutropenia febril (23 % frente al 17 %) también aumentaron en los pacientes aleatorizados a trastuzumab
en combinacion con quimioterapia mielosupresora en comparacion con la quimioterapia sola. En el estudio 7
(cancer gastrico metastasico), en el grupo que contenia trastuzumab en comparacion con el grupo que recibio
quimioterapia sola, la incidencia de neutropenia de grado 3/4 segin los NCI-CTC fue del 36.8 % en
comparacion con el 28.9 %; la neutropenia febril, 5.1 % en comparacion con el 2.8 %.

Infeccion

Las incidencias generales de infeccion (46 % frente al 30 % [estudio 5]), de infeccidn/ neutropenia febril de
grado 2 a 5 seglin los NCI-CTC (24.3 % frente al 13.4 % [estudio 1]) y de infeccion/neutropenia febril de grado
3 a 5 seleccionada (2.9 % frente al 1.4 % [estudio 2]) fueron superiores en los pacientes que recibieron
trastuzumab y quimioterapia en comparacion con los que recibieron quimioterapia sola. El lugar mas frecuente
de infecciones en el entorno adyuvante fue las vias respiratorias altas, la piel y las vias urinarias. En el estudio 4,

la incidencia general de infeccion fue mayor con la adicion de trastuzumab a AC-T, pero no a TCH (44 % [AC-
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TH], 37 % [TCH], 38 % [AC-T]). Las incidencias de infeccidn de grado 3 a 4 segun los NCI-CTC fueron
similares (25 % [AC-TH], 21 % [TCH], 23 % [AC-T]) en los tres grupos.

En un ensayo controlado aleatorizado en el tratamiento del cancer de mama metastasico, la incidencia notificada
de neutropenia febril fue mayor (23 % frente al 17 %) en los pacientes que recibieron trastuzumab en
combinacion con quimioterapia mielosupresora en comparacion con la quimioterapia sola.

Toxicidad pulmonar

Cancer de mama adyuvante

Entre las mujeres que recibieron terapia adyuvante para el cancer de mama, la incidencia de toxicidad pulmonar
de grado 2 a 5 seglin los NCI-CTC (14.3 % frente al 5.4 % [estudio 1]) y de toxicidad pulmonar de grado 3a 5
segun los NCI-CTC y disnea espontanea de grado 2 notificada (3.4 % frente al 0.9 % [estudio 2]) fue mayor en
las pacientes que recibieron trastuzumab y quimioterapia en comparacion con quimioterapia sola. La toxicidad
pulmonar mas frecuente fue disnea (grados 2 a 5 de los NCI-CTC: 11.8 % frente al 4.6 % [estudio 1]; grado 2 a
5 de los NCI-CTC: 2.4 % frente al 0.2 % [estudio 2]).

Se produjeron neumonitis/infiltrados pulmonares en el 0.7 % de las pacientes que recibieron trastuzumab, en
comparacion con el 0.3 % de las que recibieron quimioterapia sola. Se produjo insuficiencia respiratoria mortal
en 3 pacientes que recibieron trastuzumab, una como componente del fallo multiorganico, en comparacion con 1
paciente que recibié quimioterapia sola.

En el estudio 3, en el grupo de tratamiento con trastuzumab, hubo 4 casos de neumonitis intersticial al cabo de
un afio, en comparacion con ninguno en el grupo de observacion, cuya mediana de la duracion del seguimiento
fue de 12.6 meses.

Céancer de mama metastésico

La incidencia de toxicidad pulmonar también aumento en las mujeres que recibieron trastuzumab para el
tratamiento del cancer de mama metastéasico. Los eventos adversos pulmonares se han notificado en la
experiencia poscomercializacién como parte del complejo de sintomas de reacciones a la infusion. Los eventos
pulmonares incluyen broncoespasmo, hipoxia, disnea, infiltrados pulmonares, derrames pleurales, edema
pulmonar no cardiogénico y sindrome de dificultad respiratoria aguda. Para obtener una descripcion detallada,
véase Advertencias y precauciones (5.4).

Trombosis/ embolismo

En 4 estudios clinicos aleatorizados y controlados, la incidencia de los eventos adversos tromboticos fue mayor
en los pacientes que recibieron trastuzumab y quimioterapia en comparacion con la quimioterapia sola en tres
estudios (2.6 % frente al 1.5 % [estudio 1], 2.5 % y 3.7 % frente al 2.2 % [estudio 4], y 2.1 % frente al 0 %
[estudio 5]).

Diarrea

Entre las mujeres que recibieron terapia adyuvante para el cancer de mama, la incidencia de diarrea de grado 2 a
5 segun los NCI-CTC (6.7 % frente al 5.4 % [estudio 1]), diarrea de grado 3 a 5 seguin los NCI-CTC (2.2 %
frente al 0 % [estudio 2]) y diarrea de grado 1 a 4 (7 % frente al 1 % [estudio 3; tratamiento con trastuzumab
durante un afio a una mediana de 12.6 meses de duracion del seguimiento]) fue mayor en las pacientes que
recibieron trastuzumab en comparacion con los grupos control. En el estudio 4, la incidencia de diarrea de grado
3 a 4 fue mayor (5.7 % de AC-TH, 5.5 % de TCH frente a 3.0 % de AC-T) y de grado 1 a 4 fue mayor (51 % de
AC-TH, 63 % de TCH frente a 43 % de AC-T) entre las mujeres que recibieron trastuzumab. De las pacientes
que recibieron trastuzumab como agente unico para el tratamiento del cancer de mama metastasico, el 25 %
experimento diarrea. Se observo un aumento de la incidencia de diarrea en las pacientes que recibieron

trastuzumab en combinacién con quimioterapia para el tratamiento del cAncer de mama metastasico.
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Toxicidad renal

En el estudio 7 (cancer gastrico metastasico) en el grupo que contenia trastuzumab en comparacion con el grupo
que recibio quimioterapia sola, la incidencia de insuficiencia renal fue del 18 % en comparacion con el 14.5 %.
La insuficiencia renal grave (grado 3/4) fue del 2.7 % en el grupo que contenia trastuzumab, en comparacion
con el 1.7 % en el grupo de quimioterapia sola. La discontinuacién del tratamiento por insuficiencia/fallo renal
fue del 1 % en el grupo que contenia trastuzumab y del 0.3 % en el grupo de quimioterapia sola.

En el contexto de poscomercializacion, se han notificado casos raros de sindrome nefrético con evidencia
patoldgica de glomerulopatia. El tiempo hasta la aparicion oscil6 entre 4 meses y aproximadamente 18 meses
desde el inicio de la terapia con trastuzumab. Los hallazgos patoldgicos incluyeron glomerulonefritis
membranosa, glomeruloesclerosis focal y glomerulonefritis fibrilar. Las complicaciones incluyeron sobrecarga
de volumen e insuficiencia cardiaca congestiva.

6.2 Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La deteccién de la
formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del anélisis. Ademas, la
incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluido el anticuerpo neutralizante) en un analisis puede
verse influida por varios factores. como la metodologia del analisis, la manipulacion de las muestras, el
momento de la recoleccién de las muestras, la medicacion concomitante y la enfermedad subyacente. Por estos
motivos, la comparacion de la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a continuacion con la
incidencia de anticuerpos en otros estudios o con otros medicamentos que contienen trastuzumab puede ser
engafiosa.

Entre 903 mujeres con cancer de mama metastasico, se detectd el anticuerpo humano antihumano (HAHA) para
trastuzumab en una paciente mediante un analisis por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). Esta paciente
no experimento una reaccion alérgica. Las muestras para la evaluacion de HAHA no se obtuvieron en estudios
de cancer de mama adyuvante.

6.3 Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de trastuzumab.
Debido a que la poblacion que informa voluntariamente estas reacciones es de tamafio incierto, no siempre es
posible calcular de forma fiable la frecuencia de dichas reacciones o establecer una relacién causal con la
exposicion al farmaco.

. Reaccion a la infusion (véase Advertencias y precauciones [5.2])

. Oligohidramnios o secuencia de oligohidramnios, que incluye la hipoplasia pulmonar, anomalias
esqueléticas y muerte neonatal (véase Advertencias y precauciones [5.3])

. Glomerulopatia (véase Reacciones adversas [6.1])

. Trombocitopenia inmunitaria

. Sindrome de lisis tumoral (SLT). Se han notificado casos de posible SLT en pacientes tratados con

trastuzumab. Los pacientes con una carga tumoral significativa (p. €j., metastasis voluminosas) pueden tener
un mayor riesgo. Los pacientes podian presentar hiperuricemia, hiperfosfatemia e insuficiencia renal aguda, lo
que puede representar un posible SLT. Los profesionales de atencion médica deben considerar el monitoreo o
el tratamiento adicionales segun esté clinicamente indicado.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los pacientes que reciban antraciclina después de interrumpir el tratamiento con trastuzumab pueden tener un
mayor riesgo de disfuncién cardiaca debido al largo periodo de reposo farmacoldgico de trastuzumab basado en
el analisis farmacocinético (pharmacokinetic, PK) poblacional (véase Farmacologia clinica [12.3]). Si es

posible, los médicos deben evitar la terapia con antraciclina durante un maximo de 7 meses después de
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interrumpir el trastuzumab. Si se utilizan antraciclinas, se debe monitorear atentamente la funcién cardiaca del
paciente. i
8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

El trastuzumab puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los informes
poscomercializacion, el uso de trastuzumab durante el embarazo dio lugar a casos de oligohidramnios y de
secuencia de oligohidramnios, que se manifestaron como hipoplasia pulmonar, anomalias esqueléticas y muerte
neonatal (véase Datos). Informe al paciente los posibles riesgos para el feto. Existen consideraciones clinicas si
se utiliza el trastuzumab en una mujer embarazada o si una paciente queda embarazada en los 7 meses
posteriores a la Gltima dosis de trastuzumab (véase Consideraciones clinicas).

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo para la
poblacién indicada. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo general estimado de defectos congénitos
importantes y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4 % y del 15 al 20 %,
respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales/neonatales

Monitoree a las mujeres que recibieron TRAZIMERA durante el embarazo o en los 7 meses anteriores a la
concepcidn para detectar oligohidramnios. Si se produce oligohidramnios, realice pruebas fetales adecuadas para
la edad gestacional y coherentes con los estandares de atencion comunitarios.

Datos

Datos de humanos

En los informes poscomercializacion, el uso de trastuzumab durante el embarazo dio lugar a casos de
oligohidramnios y secuencia de oligohidramnios que se manifestaron en el feto como hipoplasia pulmonar,
anomalias esqueléticas y muerte neonatal. Estos casos clinicos describieron oligohidramnios en mujeres
embarazadas que recibieron trastuzumab solo o0 en combinacion con quimioterapia. En algunos casos, el indice
de liquido amnidtico aumento después de interrumpir el trastuzumab. En un caso, la terapia con trastuzumab se
reanudo despueés de la mejora del indice amnidtico y el oligohidramnios reaparecio.

Datos en animales

En estudios en los que se administrd trastuzumab a monos cynomolgus gestantes durante el periodo de
organogénesis en dosis de hasta 25 mg/kg administradas dos veces por semana (hasta 25 veces la dosis
recomendada semanal en humanos de 2 mg/kg), el trastuzumab cruzé la barrera placentaria durante las fases de
gestacion temprana (dias 20 a 50 de la gestacion) y tardia (dias 120 a 150 de la gestacion). Las concentraciones
resultantes de trastuzumab en el suero fetal y el liquido amnidtico fueron de aproximadamente el 33 % y el 25
%, respectivamente, de los presentes en el suero materno, pero no se asociaron a efectos adversos en el
desarrollo.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos
No hay informacion sobre la presencia del trastuzumab en la leche materna, los efectos en el lactante o los
efectos en la produccion de leche. Los datos publicados sugieren que la IgG humana esté presente en la leche

materna, pero no entra en la circulacion neonatal ni infantil en cantidades sustanciales. El trastuzumab estaba
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presente en la leche de monos cynomolgus lactantes, pero no se asocid a toxicidad neonatal (véase Datos).
Considere los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna junto con la necesidad clinica de la
madre del tratamiento con TRAZIMERA y cualquier posible efecto adverso en el lactante de TRAZIMERA o
de la afeccion materna subyacente. Esta consideracion también debe tener en cuenta el periodo de reposo
farmacologico del trastuzumab de 7 meses (véase Farmacologia clinica [12.3]).

Datos

En monos cynomolgus lactantes, el trastuzumab estaba presente en la leche materna a aproximadamente el 0.3
% de las concentraciones séricas maternas despues de las dosis pre- (inicio en el dia 120 de gestacion) y
posparto (hasta el dia 28 de posparto) de 25 mg/kg administradas dos veces a la semana (25 veces la dosis
recomendada en humanos de 2 mg/kg de trastuzumab). Los monos lactantes con niveles séricos detectables de
trastuzumab no mostraron ningun efecto adverso sobre el crecimiento ni el desarrollo desde el nacimiento hasta
el mes de edad.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Prueba para la deteccion del embarazo
Verifique el estado de embarazo de las mujeres con capacidad reproductiva antes del inicio de TRAZIMERA.

Anticoncepcion

Mujeres

El trastuzumab pueden causar dafo fetal cuando se administran durante el embarazo. Indique a las mujeres con
capacidad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con TRAZIMERA
y durante 7 meses después de la ultima dosis de TRAZIMERA (véase Uso en poblaciones especificas [8.1] y
Farmacologia clinica [12.3]).

8.4 Uso pediatrico
La seguridad y la eficacia del trastuzumab no se ha establecido en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico

El trastuzumab se ha administrado a 386 pacientes de 65 afios de edad o mas (253 en el tratamiento adyuvante y
133 en el contexto del tratamiento del cancer de mama metastasico). El riesgo de disfuncién cardiaca aumenté
en los pacientes geriatricos en comparacién con los pacientes mas jovenes tanto en los que recibieron
tratamiento para la enfermedad metastasica en los estudios 5y 6 como en los que recibieron terapia adyuvante
en los estudios 1 y 2. Las limitaciones en la recoleccion de datos y las diferencias en el disefio del estudio de los
4 estudios de trastuzumab en el tratamiento del cAncer de mama adyuvante impiden determinar si el perfil de
toxicidad de trastuzumab en los pacientes de edad avanzada es diferente del de los pacientes mas jovenes. La
experiencia clinica notificada no es adecuada para determinar si las mejoras en la eficacia (ORR, TTP, OS,
DFS) del tratamiento con trastuzumab en pacientes de edad avanzada son diferentes de las observadas en
pacientes <65 afios de edad para la enfermedad metastasica y el tratamiento adyuvante.

En el estudio 7 (cancer gastrico metastasico), de los 294 pacientes tratados con trastuzumab, 108 (37 %) tenian
65 afnos de edad o méas, mientras que 13 (4.4 %) tenian 75 afos 0 mas. No se observaron diferencias generales en
la seguridad ni en la eficacia.

10 SOBREDOSIS

No hay experiencia con la sobredosis en estudios clinicos en humanos. No se han probado dosis Unicas
superiores a 8 mg/kg.
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11 DESCRIPCION

Trastuzumab-Qyp es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG1 kappa que se une selectivamente con alta
afinidad al dominio extracelular de la proteina del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano,
HER?2. El trastuzumab-qyp se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en un cultivo de células de
mamiferos (ovario de hamster chino).

TRAZIMERA (trastuzumab-qyp) para inyeccion es un polvo liofilizado blanco estéril, sin conservantes y con
un aspecto parecido a la torta, para administracion intravenosa.

Cada vial de dosis multiples de TRAZIMERA administra 420 mg de trastuzumab-qyp, 7.9 mg de L-histidina,
9.5 mg de L-Histidina monoclorhidrato monohidrato, 1.7 mg de polisorbato 20 y 386 mg de sacarosa. La
reconstitucion con 20 ml del diluyente adecuado (BWFI o SWFI) produce una solucion que contiene 21 mg/ml
de trastuzumab-qyp que administra 20 ml (420 mg de trastuzumab-qyp), con un pH de aproximadamente 6. Si
TRAZIMERA se reconstituye con SWFI sin conservante, la solucién reconstituida se considera una dosis Unica.

Cada vial de dosis unica de TRAZIMERA administra 150 mg de trastuzumab-qyp, 2.8 mg de L-histidina, 3.4
mg de L-Histidina monoclorhidrato monohidrato, 0.6 mg de polisorbato 20 y 138 mg de sacarosa. La
reconstitucion con 7.4 ml de SWFI produce una solucion que contiene 21 mg/ml de trastuzumab-cip que
administra 7.15 ml (150 mg de trastuzumab-cip), con un pH de aproximadamente 6.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1Mecanismo de accion

El protooncogén HER?2 (o c-erbB2) codifica una proteina receptora transmembrana de 185 kDa, que esta
estructuralmente relacionada con el receptor del factor de crecimiento epidérmico. El trastuzumab ha
demostrado, tanto en ensayos in vitro como en animales, inhibir la proliferacion de células tumorales humanas
que sobreexpresan HER2.

El trastuzumab es mediador de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC). In vitro, se ha demostrado que la ADCC mediada por el trastuzumab se ejerce
preferentemente en las células cancerosas con sobreexpresién de HER2 en comparacién con las células
cancerosas que no sobreexpresan HER2.

12.2Farmacodinamica

Electrofisiologia cardiaca

Los efectos de trastuzumab, en los criterios de valoracion electrocardiograficos (ECG), incluida la duracién del
intervalo QTc, se evaluaron en pacientes con tumores sélidos HER2 positivos. El trastuzumab no tuvo ningdn
efecto clinicamente relevante sobre la duracion del intervalo QTc y no hubo una relacion aparente entre las
concentraciones séricas de trastuzumab y el cambio en la duracién del intervalo QTcF en pacientes con tumores
s6lidos HER2 positivos.

12.3Farmacocinética

La farmacocinética de trastuzumab se evalud en un analisis del modelo farmacocinético poblacional agrupado
de 1,582 pacientes con cancer de mama principalmente y cancer gastrico metastasico (CGM) que recibieron el
trastuzumab por via intravenosa. La depuracion total de trastuzumab aumenta con la disminucién de las
concentraciones debido a las vias de eliminacion lineales paralelas y no lineales.

Aunque la exposicion media a trastuzumab fue mayor después del primer ciclo en pacientes con cancer de

mama que recibieron la pauta de tres semanas en comparacion con la pauta semanal de trastuzumab, la
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exposicion media en equilibrio estacionario fue esencialmente la misma en ambas dosis. La exposicion media a
trastuzumab despues del primer ciclo y en equilibrio estacionario, asi como el tiempo hasta el equilibrio
estacionario, fue mayor en los pacientes con cancer de mama en comparacién con los pacientes con CGM con la
misma dosis; sin embargo, se desconoce el motivo de esta diferencia de exposicion. La exposicion adicional
prevista al trastuzumab y los pardmetros PK despues del primer ciclo de trastuzumab y en la exposicion en

equilibrio estacionario se describen en las Tablas 7 y 8, respectivamente.

Las simulaciones con base en la PK poblacional indican que, tras la discontinuacion del trastuzumab, las
concentraciones en al menos el 95 % de los pacientes con cancer de mama y CGM disminuiran hasta
aproximadamente el 3 % del equilibrio estacionario previsto por poblacion a través de la concentracion sérica
(aproximadamente el 97 % de reposo farmacologico) a los 7 meses (véase Advertencias y precauciones [5.1] y
Uso en poblaciones especificas [8.1, 8.3]).

Tabla 7

Exposiciones PK del ciclo 1 previstas por la poblacion (mediana con percentiles del 5 al 95) en pacientes con
cancer de mama y CGM

Programa -I,;:ﬁgodre C min. C max. AUCQ-21 dias
orimario (Hg/ml) (Hg/ml) (Hg.dia/ml)
Céncer de 1195 29.4 178 1373
mama (5.8 a59.5) (117 a 291) (736 a 2245)
8 mg/kg + 6 CGM 23.1 132 1109
mg/kg c3s (6.1 a50.3) (84.2 a 225) (588 a 1938)
4 mg/kg + 2 Cancer de 1195 37.7 88.3 1066
mg/kg cs mama (12.3a70.9) (58 a 144) (586 a 1754)
Tabla 8

Exposiciones PK en equilibrio estacionario previstas por la poblacion (mediana con percentiles del 5 al 95) en
pacientes con cancer de mamay CGM

Programa |Tipo de N Chmin. s Cmax.ssb AUCss, 0-21 dias Tiempo Rango de CL
tumor (ng/ml) (ng/ml) (ug.dia/ml) hasta el total en
primario equilibrio equilibrio

estacionario | estacionario
(semana) (I/dia)
8 mg/kg + |Cancer de |1195 47.4 179 1794 12 0.173a0.283
6 mg/kg mama (5a115) (107a309) | (673 a3618)
c3s CGM 274 32.9 131 1338 9
(6.1a88.9) | (725a251) | (557 a2875) 0.189 a 0.337
4 mg/kg+ |Cancerde |119 66.1 109 1765 12 0.201a0.244
2mg/kg cs |mama 5 (14.9a142) | (51.0a209) | (647 a3578)

& Concentracidn sérica minima en equilibrio estacionario de trastuzumab
& Concentracién sérica maxima en equilibrio estacionario de trastuzumab

Poblaciones especificas

Segun un analisis farmacocinético poblacional, no se observaron diferencias clinicamente significativas en la
farmacocinética de trastuzumab segun la edad (<65 [n =1294]; >65 [n =288]), la raza (asidtica [n =264]; no
asiatica [n =1324]) y la insuficiencia renal (depuracion leve con depuracion de creatinina, CLcr, de 60 a 90
ml/min [n =636] 0 moderada, CLcr 30 a 60 ml/min [n =133]). Se desconoce la farmacocinética del trastuzumab
en pacientes con insuficiencia renal grave, enfermedad renal terminal con o sin hemodialisis o insuficiencia
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hepética.

Estudios de interaccion farmacoldgica

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacoldgica con el trastuzumab en humanos. No se han
observado interacciones clinicamente significativas entre trastuzumab y la medicacion concomitante utilizada en
estudios clinicos.

Paclitaxel y doxorrubicina

Las concentraciones de paclitaxel y doxorrubicina y sus metabolitos principales (es decir, 6-a hidroxil-paclitaxel
[POH] y doxorubicinol [DOL], respectivamente) no se alteraron en presencia del trastuzumab cuando se usaron

como terapia combinada en estudios clinicos. Las concentraciones de trastuzumab no se alteraron como parte de
esta terapia combinada.

Docetaxel y carboplatino
Cuando se administro trastuzumab en combinacion con docetaxel o carboplatino, ni las concentraciones
plasmaticas de docetaxel o carboplatino ni las concentraciones plasmaticas de trastuzumab se alteraron.

Cisplatino y capecitabina
En un subestudio de interaccion farmacoldgica realizado en pacientes del estudio 7, la farmacocinética de
cisplatino, capecitabina y sus metabolitos no se alteré cuando se administré en combinacion con trastuzumab.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se ha probado el potencial carcinogénico del trastuzumab.

No se observo evidencia de actividad mutagénica cuando se analizé trastuzumab en los ensayos de
mutagenicidad de linfocitos en sangre periférica humana y bacteriana de Ames estandar en concentraciones de
hasta 5000 pg/ml. En un analisis de micronucleos in vivo, no se observo evidencia de dafio cromosémico en las
células de médula dsea de raton tras dosis intravenosas en bolo de hasta 118 mg/kg de trastuzumab.

Se realizd un estudio de fertilidad en monos cynomolgus hembras en dosis de hasta 25 veces la dosis
recomendada por semana en humanos de 2 mg/kg de trastuzumab y no ha revelado evidencia de alteracion de la
fertilidad, medida por la duracion del ciclo menstrual y los niveles de las hormonas sexuales femeninas.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1Cancer de mama adyuvante

La seguridad y eficacia de trastuzumab en mujeres que recibian quimioterapia adyuvante para el cancer de
mama con sobreexpresién de HER2 se evaluaron en un analisis integrado de dos estudios clinicos aleatorizados
y abiertos (estudios 1y 2) con un total de 4063 mujeres en el andlisis final de la supervivencia general
especificado en el protocolo, un tercer estudio clinico aleatorizado y abierto (estudio 3) con un total de 3386
mujeres en el analisis definitivo de la supervivencia sin enfermedad para el tratamiento con trastuzumab durante
un afo frente a la observacion, y un cuarto estudio clinico aleatorizado y abierto con un total de 3222 pacientes
(estudio 4).

Estudios 1y 2
En los estudios 1y 2, se necesitaron muestras de tumor de mama para mostrar la sobreexpresion de HER2 (3+

mediante IHC) o amplificacién génica (mediante una hibridacion in situ con fluorescencia [fluorescence in situ
hybridization, FISH]). Un laboratorio central verifico las pruebas de HER2 antes de la aleatorizacion (estudio 2)

o fue necesario realizarlas en un laboratorio de referencia (estudio 1). Los pacientes con antecedentes de
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enfermedad cardiaca activa en funcion de los sintomas, resultados anémalos en el electrocardiograma,
radiologicos o de la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, o hipertension no controlada (diastolica >100
mmHg o sist6lica >200 mmHg) no fueron elegibles.

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir doxorrubicina y ciclofosfamida seguidas de paclitaxel
(AC—paclitaxel) solo o paclitaxel mas trastuzumab (AC—paclitaxel * trastuzumab). En ambos ensayos, los
pacientes recibieron cuatro ciclos de 21 dias de 60 mg/m? de doxorrubicina y 600 mg/m? de ciclofosfamida. El
paclitaxel se administré cada semana (80 mg/m?) o cada 3 semanas (175 mg/m?) durante un total de 12 semanas
en el estudio 1; el paclitaxel se administrd solo segun la pauta semanal del estudio 2. El trastuzumab se
administro en una dosis de 4 mg/kg el dia del inicio del paclitaxel y, a continuacion, en una dosis de 2 mg/kg
semanales durante un total de 52 semanas. El tratamiento con trastuzumab se interrumpi6 de forma permanente
en los pacientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca congestiva o disminucion persistente/recurrente de la
FEVI (véase Posologia y administracion [2.3]). La radioterapia, cuando se administro, se inicio tras la
finalizacion de la quimioterapia. Los pacientes con tumores ER™ o PR* recibieron terapia hormonal. El criterio
de valoracion principal del andlisis combinado de la eficacia fue la supervivencia sin enfermedad (Disease-Free
Survival, DFS), definida como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la recurrencia, la aparicion de
cancer de mama contralateral, otro segundo cancer primario o la muerte. El criterio de valoracion secundario fue
la supervivencia general (overall survival, OS).

Se incluyé a un total de 3752 pacientes en el andlisis de la eficacia conjunta del criterio de valoracion principal
de DFS tras una mediana de seguimiento de 2.0 afios en el grupo de AC—paclitaxel + trastuzumab. El analisis
final de OS planificado previamente del anlisis conjunto incluy6 a 4063 pacientes y se realiz6 cuando se habian
producido 707 muertes después de una mediana de seguimiento de 8.3 afios en el grupo de AC—paclitaxel *
trastuzumab. Los datos de ambos grupos en los estudios 1 y dos de los tres grupos del estudio 2 se agruparon
para los andlisis de eficacia. Los pacientes incluidos en el anlisis principal de la DFS tenian una mediana de
edad de 49 afios (rango de 22 a 80 afios; 6 % >65 afos), el 84 % eran blancos, el 7 % negros, el 4 % hispanos y
el 4 % asiaticos/islefios del Pacifico. Las caracteristicas de la enfermedad incluyeron un 90 % de histologia
ductal infiltrante, un 38 % de histologia T1, un 91 % de afectacion ganglionar, un 27 % de patologia intermedia
y un 66 % de patologia de alto grado y un 53 % de tumores ER* 0 PR*. Se notificaron caracteristicas
demogréficas e iniciales similares en la poblacidn evaluable para la eficacia, después de 8.3 afios de mediana de
seguimiento en el grupo de AC—paclitaxel + trastuzumab.

Estudio 3

En el estudio 3, se necesitaron muestras de tumor de mama para mostrar sobreexpresion de HER2 (3" mediante
IHC) o amplificacion génica (mediante FISH) segun se determind en un laboratorio central. Los pacientes con
enfermedad sin afectacion ganglionar debian tener un tumor primario >T1c. Los pacientes con antecedentes de
insuficiencia cardiaca congestiva 0 FEVI <55 %, arritmias no controladas, angina que requirié medicamento,
valvulopatia clinicamente significativa, evidencia de infarto transmural en el ECG, hipertension mal controlada
(sistolica >180 mmHg o diastolica >100 mmHg) no eran elegibles.

El estudio 3 se disefio para comparar uno y dos afios de tratamiento con trastuzumab cada tres semanas frente a
la observacidn en pacientes con cancer de mama temprano (early breast cancer, EBC) HER2 positivo después de
la cirugia, quimioterapia establecida y radioterapia (si procede). Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) tras
finalizar la cirugia definitiva y al menos cuatro ciclos de quimioterapia para no recibir tratamiento adicional, o
un afno de tratamiento con trastuzumab o dos afios de tratamiento con trastuzumab. Los pacientes que se
sometieron a una lumpectomia también habian completado la radioterapia estandar. Los pacientes con
enfermedad ER* o PgR™ recibieron terapia hormonal adyuvante sistémica a criterio del investigador. El
trastuzumab se administro con una dosis inicial de 8 mg/kg seguida de dosis posteriores de 6 mg/kg una vez
cada tres semanas. El criterio de valoracion principal fue la supervivencia sin enfermedad, definida como en los
estudios 1y 2.
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Se realizd un analisis provisional de la eficacia especificado en el protocolo que compard el tratamiento con
trastuzumab durante un afio con la observacion a una mediana de la duracion del seguimiento de 12.6 meses en
el grupo de trastuzumab y que formé la base para los resultados definitivos de la DFS de este estudio. Entre los
3386 pacientes aleatorizados a los grupos de tratamiento de observacién (n =1693) y trastuzumab durante un afio
(n =1693), la mediana de edad fue de 49 afios (rango de 21 a 80), el 83 % eran caucasicas y el 13 % asiaticas.
Caracteristicas de la enfermedad: 94 % de carcinoma ductal infiltrante, 50 % de ER* 0 PgR™ 57 % con
afectacion ganglionar, 32 % sin afectacion ganglionar y, en el 11 % de los pacientes, el estado ganglionar no se
pudo evaluar debido a la quimioterapia neoadyuvante. EI 96 % (1055/1098) de los pacientes con enfermedad sin
afectacion ganglionar presentaban caracteristicas de alto riesgo: de los 1098 pacientes con enfermedad sin
afectacion ganglionar, el 49 % (543) eran ER- y PgR-, y el 47 % (512) eran ER o PgR "y tenian al menos una de
las siguientes caracteristicas de alto riesgo: tamafio patologico del tumor superior a 2 cm, grado 2 a 3 0 edad <35
afios. Antes de la aleatorizacion, el 94 % de los pacientes habia recibido pautas de quimioterapia con
antraciclina.

Después de que se divulgaran los resultados definitivos de la DFS que comparaban la observacion con el
tratamiento con trastuzumab durante un afio, se realiz6 un analisis prospectivo planificado que incluyd la
comparacion de un afio frente a dos afios de tratamiento con trastuzumab a una mediana de la duracion del
seguimiento de 8 afios. Con base en este analisis, la extension del tratamiento con trastuzumab durante dos afios
no mostrd un beneficio adicional con respecto al tratamiento durante un afio (cocientes de riesgos instantaneos
de dos afios de tratamiento con trastuzumab frente a un afio de tratamiento con trastuzumab en la poblacion por
intencidn de tratar [ITT] para la supervivencia sin enfermedad [DFS] =0.99 [CI del 95 %: 0.87, 1.13], valor de p
=0.90 y la supervivencia general [OS =0.98 {0.83, 1.15}; valor de p = 0.78].

Estudio 4

En el estudio 4, se necesitaron muestras de tumor de mama para mostrar amplificacion génica de HER2 (solo
FISH™) segun lo determinado en un laboratorio central. Los pacientes debian presentar enfermedad con
afectacion ganglionar o enfermedad sin afectacién ganglionar con al menos una de las siguientes caracteristicas
de alto riesgo: Negativo para ER/PR, tamafio del tumor >2 cm, edad <35 afios o grado 2 o 3 histoldgico o
nuclear. No fueron elegibles los pacientes con antecedentes de ICC, infarto de miocardio, arritmia cardiaca de
grado 3 0 4, angina que requiriera medicamentos, valvulopatia clinicamente significativa, hipertension mal
controlada (diastolica > 100 mmHg), cualquier cancer de mama T4 o N2, o N3 o M1 conocidos. Se aleatoriz6 a
los pacientes (1:1:1) para recibir doxorrubicina y ciclofosfamida seguidas de docetaxel (AC-T), doxorrubicina y
ciclofosfamida seguidas de docetaxel mas trastuzumab (AC-TH), o docetaxel y carboplatino mas trastuzumab
(TCH). Tanto en el grupo de AC-T como en el de AC-TH, se administraron 60 mg/m? de doxorrubicina y 600
mg/m? de ciclofosfamida cada 3 semanas durante cuatro ciclos; se administraron 100 mg/m? de docetaxel cada 3
semanas durante cuatro ciclos. En el grupo de TCH, se administraron 75 mg/m? de docetaxel y carboplatino (a
un area bajo la curva [area under the curve, AUC] objetivo de 6 mg/ml/min como infusion de 30 a 60 minutos)
cada 3 semanas durante seis ciclos. El trastuzumab se administré semanalmente (dosis inicial de 4 mg/kg
seguida de dosis semanal de 2 mg/kg) de forma concomitante con T o CT y, a continuacion, cada 3 semanas (6
mg/kg) en monoterapia durante un total de 52 semanas. La radioterapia, cuando se administro, se inicio tras la
finalizacion de la quimioterapia. Los pacientes con tumores ER™ 0 PR™ recibieron terapia hormonal. El criterio
de valoracion principal fue la supervivencia sin enfermedad (DFS).

Entre los 3222 pacientes aleatorizados, la mediana de edad fue de 49 (rango de 22 a 74 afos; 6 % >65 afos). Las
caracteristicas de la enfermedad incluyeron un 54 % de ER™ 0 PR™ y un 71 % de afectacion ganglionar. Antes de
la aleatorizacion, todas los pacientes se sometieron a una cirugia primaria por cancer de mama.

Los resultados de la DFS para el anélisis integrado de los estudios 1y 2, el estudio 3, el estudio 4 y los
resultados de la OS para el analisis integrado de los estudios 1 y 2 y el estudio 3 se presentan en la Tabla 9. Para
los estudios 1 y 2, la duracion de la DFS tras una mediana de seguimiento de 2.0 afios en el grupo de AC—TH

se presenta en la Figura 4, y la duracién de la OS tras una mediana de seguimiento de 8.3 afios en el grupo de
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AC—TH se presenta en la Figura 5. La duracion de la DFS para el estudio 4 se presenta en la Figura 6. En los
cuatro estudios, en el momento del analisis definitivo de la DFS, no hubo un nimero suficiente de pacientes en
cada uno de los siguientes subgrupos para determinar si el efecto del tratamiento era diferente del de la
poblacidn general de pacientes: pacientes con bajo grado tumoral, pacientes dentro de subgrupos étnicos/raciales
especificos (pacientes negros, hispanos, asiaticos/de las islas del Pacifico) y pacientes >65 afios de edad. Para
los estudios 1y 2, el cociente de riesgos instantaneos de la OS fue de 0.64 (CI del 95 %: 0.55, 0.74). A los 8.3
afios de mediana de seguimiento (AC—TH), se estimd que la tasa de supervivencia era del 86.9 % en el grupo
de AC—TH y del 79.4 % en el grupo de AC—T. Los resultados del andlisis final de la OS de los estudios 1 y 2
indican que el beneficio de la OS por edad, estado del receptor hormonal, nimero de ganglios linfaticos
positivos, tamarfio y grado del tumor y cirugia/radioterapia fueron coherentes con el efecto del tratamiento en la
poblacion general. En pacientes <50 afios de edad (n =2197), el cociente de riesgos instantaneos de la OS fue de
0.65 (Cl del 95 %: 0.52, 0.81) y en pacientes >50 afios de edad (n =1866), el cociente de riesgos instantaneos de
la OS fue de 0.63 (Cl del 95 %: 0.51, 0.78). En el subgrupo de pacientes con enfermedad con receptores
hormonales positivos (positiva para ER o positiva para PR) (n =2223), el cociente de riesgos instantaneos para la
OS fue de 0.63 (ClI del 95 %: 0.51, 0.78). En el subgrupo de pacientes con enfermedad con receptores
hormonales negativos (negativa para ER y negativa para PR) (n =1830), el cociente de riesgos instantaneos para
la OS fue de 0.64 (CI del 95 %: 0.52, 0.80). En el subgrupo de pacientes con tamafio del tumor <2 cm (n
=1604), el cociente de riesgos instantaneos de la OS fue de 0.52 (CI del 95 %: 0.39, 0.71). En el subgrupo de
pacientes con tamafio del tumor >2 cm (n =2448), el cociente de riesgos instantaneos de la OS fue de 0.67 (ClI
del 95 %: 0.56, 0.80).

Tabla9
Resultados de eficacia del tratamiento adyuvante del cancer de mama (estudios 1 + 2, estudio 3y estudio 4)

Eventos Cociente de riesgos Cociente de riesgos
de DFS | instantaneos de DFS (ClI del | Muertes (Eventos | instantaneos de la OS
95 %) Valor de p de OS) Valor de p

Estudios 1 + 2°
AC—TH 133° 0.4804 289° 0.64¢¢
(n =1872)° (0.39, 0.59) (0.55,0.74)
(n=2031)° p <0.0001° p <0.0001°
AC—T 261° 418°
(n =1880)°
(n =2032)°
Estudio 3"
Quimioterapia— 127 0.54 31 0.75
Trastuzumab (n (0.44, 0.67) p=NSs"
=1693) p <0.00019
Quimioterapia— 219 40
Observacion
(n =1693)
Estudio 4'
TCH 134 0.67 56
(n =1075) (0.54 - 0.84)

p =0.0006°!
AC—TH 121 0.60 49
(n =1074) (0.48 - 0.76)

p <0.0001°%'
AC—T 180 80
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Eventos Cociente de riesgos Cociente de riesgos
de DFS | instantaneos de DFS (CI del | Muertes (Eventos | instantaneos de la OS
95 %) Valor de p de OS) Valor de p

(n =1073)
Cl = intervalo de confianza.

& Pautas de los estudios 1 y 2: doxorrubicina y ciclofosfamida seguidas de paclitaxel (AC—T) o paclitaxel mas
trastuzumab (AC—TH).

b Poblacion evaluable para la eficacia, para el anélisis principal de la DFS, tras una mediana de seguimiento de
2.0 afos en el grupo de AC—TH.

¢ P oblacién evaluable para la eficacia, para el analisis final de la OS, después de 707 muertes (8.3 afios de
mediana de seguimiento en el grupo de AC—TH).

d Cociente de riesgos instantaneos estimado por regresion de Cox estratificada por estudio clinico, pauta prevista
de paclitaxel, nimero de ganglios positivos y estado de receptores hormonales.

¢ Prueba del orden logaritmico estratificada.

"En el analisis definitivo de la DFS con una mediana de la duracion del seguimiento de 12.6 meses en el grupo
de tratamiento con trastuzumab al cabo de un afo.

9 prueba del orden logaritmico.

" NS = no significativo.

' Regimenes del estudio 4: doxorrubicina y ciclofosfamida seguidas de docetaxel (AC—T) o docetaxel mas
trastuzumab (AC—TH); docetaxel y carboplatino més trastuzumab (TCH).

J Un nivel alfa bilateral de 0.025 para cada comparacion.

Figura 4
Duracion de la supervivencia sin enfermedad en pacientes con tratamiento adyuvante del cancer de mama
(estudios 1y 2)
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Figura 5
Duracion de la supervivencia general en pacientes con tratamiento adyuvante del cancer de mama (estudios 1 y
2)
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Figura 6
Duracion de la supervivencia sin enfermedad en pacientes con tratamiento adyuvante del cancer de mama
(estudio 4)
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Se realizaron analisis exploratorios de la DFS en funcion de la sobreexpresién de HER2 o la amplificacion
génica en pacientes en los estudios 2 y 3, donde se disponia de datos de pruebas del laboratorio central. Los
resultados se muestran en la Tabla 10. EI nimero de eventos en el estudio 2 fue pequefio, a excepcion del
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subgrupo IHC 3*/FISH*, que constituyo el 81 % de los que presentaban datos. No se pueden sacar conclusiones
definitivas sobre la eficacia en otros subgrupos debido al pequefio numero de eventos. EI nimero de eventos en
el estudio 3 fue adecuado para demostrar efectos significativos sobre la DFS en los subgrupos IHC 3*/FISH
desconocido y FISH */IHC desconocido.

Tabla 10
Resultados del tratamiento en los estudios 2 y 3 como funcion de la sobreexpresion o amplificacion de HER2
Estudio 2 Estudio 3°
Resultado del analisis de Numero de Cociente de riesgos Numero de Cociente de riesgos
HER2? pacientes instantaneos de DFS pacientes instantaneos de DFS
(CI del 95 %) (Cl del 95 %)
IHC 3+
FISH (+) 1170 0.42 91 0.56
(0.27, 0.64) (0.13, 2.50)
0.71
FISH () o1 (0.04, 11.79) 8 o
51 2258 0.53
FISH desconocido 0.69 (0.09, 5.14) (0.41, 0.69)
174 1.01 299° 0.53
IHC <3+ /FISH (+) (0.18, 5.65) (0.20, 1.42)
IHC desconocido / FISH - - 794 0.59
(+) (0.38,0.93)

8 JTHC mediante HercepTest, FISH mediante PathVysion (proporcion HER2/CEP17 >2.0) realizado en un
laboratorio central.

b Todos los casos de esta categoria en el estudio 3 fueron IHC 2.

¢ Mediana de la duracién del seguimiento de 12.6 meses en el grupo de tratamiento con trastuzumab durante un
afio.

14.2Céancer de mama metastasico

La seguridad y la eficacia de trastuzumab en el tratamiento de mujeres con cancer de mama metastasico se
estudiaron en un estudio clinico aleatorizado y controlado en combinacion con quimioterapia (estudio 5, n =469
pacientes) y un estudio clinico abierto de agente Unico (estudio 6, n =222 pacientes). En ambos ensayos se
estudiaron pacientes con cancer de mama metastésico cuyos tumores sobreexpresan la proteina HER2. Los
pacientes eran elegibles si presentaban 2 o 3 niveles de sobreexpresion (segun una escala de 0 a 3) mediante
evaluacion inmunohistoquimica del tejido tumoral realizada por un laboratorio de analisis central.

Céancer de mama metastasico no tratado previamente (estudio 5)

El estudio 5 fue un estudio 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 IHC (estudio clinico, analisis, CTA) y se puntuaron como 0, 17,
2", 0 3%, donde 3" indica la mayor positividad. Solo fueron elegibles los pacientes con tumores positivos 2* 0 3+
(alrededor del 33 % de los seleccionados). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir quimioterapia sola o
en combinacion con trastuzumab administrada por via intravenosa en una dosis de carga 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 contexto adyuvante, la quimioterapia consistio en paclitaxel (175 mg/m? durante 3 horas cada 21 dias durante
al menos seis ciclos); para todos los demas pacientes, la quimioterapia consistié en antraciclina mas
ciclofosfamida (AC: 60 mg/m? de doxorrubicina 0 75 mg/m? de epirubicina mas 600 mg/m? de ciclofosfamida
cada 21 dias durante seis ciclos). El 65 % de los pacientes aleatorizados para recibir quimioterapia sola en este

estudio recibieron trastuzumab en el momento de la progresion de la enfermedad como parte de un estudio de
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extension independiente.

Con base en la determinacion por parte de un comité de evaluacion de la respuesta independiente, los pacientes
aleatorizados a trastuzumab y quimioterapia experimentaron una mediana de tiempo significativamente mas
larga hasta la progresion de la enfermedad, una tasa de respuesta general (ORR) més alta y una mediana de
duracion de la respuesta mas larga en comparacion con los pacientes aleatorizados a quimioterapia sola. Los
pacientes aleatorizados a trastuzumab y quimioterapia también presentaron una mediana de supervivencia mas
prolongada (véase la Tabla 11). 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 11
Estudio 5: Resultados de eficacia en el tratamiento de primera linea para el cadncer de mama metastasico
Resultados combinados Subgrupo de paclitaxel Subgrupo AC
Trastuzumab + toda Toda la Trastuzumab | Paclitaxel (n | Trastuzumab | AC
la quimioterapia | quimioterapia | + Paclitaxel =96) + AC? (n =138)
(n =235) (n=234) (n=92) (n=143)

Criterio de valoracion principal
Mediana TTP 7.2 4.5 6.7 2.5 7.6 5.7
(meses)P*
Cl del 95 % 7,8 4,5 5,10 2,4 7,9 57
valor de p¢ <0.0001 <0.0001 0.002
Criterios de valoracion secundarios
Tasa de respuesta 45 29 38 15 50 38
general®
Cl del 95 % 39,51 23,35 28, 48 8, 22 42,58 30, 46
Valor de p® <0.001 <0.001 0.10
Mediana 8.3 5.8 8.3 4.3 8.4 6.4
Duracion de la
resp. (meses)?°
25 %, Cuartil 75 6, 15 4,8 511 4,7 6, 15 4,8
%
Supervivencia 25.1 20.3 22.1 18.4 26.8 21.4
med (meses)®
Cl del 95 % 22,30 17,24 17,29 13,24 23,33 18, 27
Valor de p° 0.05 0.17 0.16

& AC = antraciclina (doxorrubicina o epirubicina) y ciclofosfamida.

b Evaluado por un Comité de Evaluacion de la Respuesta independiente.

¢ Estimacion de Kaplan-Meier.

d Prueba del orden logaritmico.

¢ Prueba 2.

Los datos del estudio 5 sugieren que los efectos beneficiosos del tratamiento se limitaron en gran medida a
pacientes con el nivel mas alto de sobreexpresion de proteina HER2 (3") (véase la Tabla 12).
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Tabla 12
Efectos del tratamiento en el estudio 5 como funcion de la sobreexpresion o amplificacion de HER2

Resultado del Riesgo relativo® para el tiempo hasta la Riesgo relativo® para la
analisis de HER2 Numero de progresion de la enfermedad mortalidad
pacientes (N) (Cl del 95 %) (Cl del 95 %)
CTA 2+ 03+ 469 0.49 (0.40, 0.61) 0.80 (0.64, 1.00)
FISH (+)? 325 0.44 (0.34, 0.57) 0.70 (0.53, 0.91)
FISH (-)? 126 0.62 (0.42,0.94) 1.06 (0.70, 1.63)
CTA 2+ 120 0.76 (0.50, 1.15) 1.26 (0.82, 1.94)
FISH (+) 32 0.54 (0.21, 1.35) 1.31 (0.53, 3.27)
FISH (-) 83 0.77 (0.48, 1.25) 1.11 (0.68, 1.82)
CTA 3+ 349 0.42 (0.33, 0.54) 0.70 (0.51, 0.90)
FISH (+) 293 0.42 (0.32, 0.55) 0.67 (0.51, 0.89)
FISH (-) 43 0.43 (0.20, 0.94) 0.88 (0.39, 1.98)

& Se disponia de los resultados de las pruebas FISH de 451 de los 469 pacientes inscritos en el estudio.
b E[ riesgo relativo representa el riesgo de progresion o muerte en el grupo de trastuzumab mas quimioterapia
frente al grupo de quimioterapia.

Céncer de mama metastasico tratado previamente (estudio 6)

Trastuzumab se estudié como agente Gnico en un estudio clinico multicéntrico, abierto y de un solo grupo
(estudio 6) en pacientes con cancer de mama metastasico con sobreexpresion de HER2 que habia recidivado
después de uno o dos esquemas previos de quimioterapia para la enfermedad metastasica. De los 222 pacientes
inscritos, el 66 % habia recibido quimioterapia adyuvante previa, el 68 % habia recibido dos esquemas de
quimioterapia previas para la enfermedad metastasica y el 25 % habia recibido tratamiento mieloablativo previo
con rescate hematopoyeético. Los pacientes recibieron tratamiento con una dosis de carga de 4 mg/kg 1V seguida
de dosis semanales de trastuzumab en 2 mg/kg IV.

La ORR (respuesta completa + respuesta parcial), determinada por un comité de evaluacién de la respuesta
independiente, fue del 14 %, con una tasa de respuesta completa del 2 % y una tasa de respuesta parcial del 12
%. Solo se observaron respuestas completas en pacientes con enfermedad limitada a la piel y los ganglios
linfaticos. La tasa de respuesta general en pacientes cuyos tumores se analizaron como CTA 3" fue del 18 %,
mientras que en los que se analizaron como CTA 27, fue del 6 %.

14.3Cancer gastrico metastasico

La seguridad vy la eficacia de trastuzumab en combinacidn con cisplatino y una fluoropirimidina (capecitabina o
5-fluorouracilo) se estudiaron en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica
metastasico no tratado previamente (estudio 7). En este ensayo abierto y multicéntrico, se aleatorizd a 594
pacientes en una proporcion 1:1 para recibir trastuzumab en combinacion con cisplatino y una fluoropirimidina
(FC™H) o quimioterapia sola (FC). La aleatorizacion se estratificd segln la extension de la enfermedad
(metastasica frente a localmente avanzada), la localizacion primaria (géastrica frente a la union gastroesofagica),
la mensurabilidad del tumor (si frente a no), el estado funcional ECOG (0,1 frente a 2) y la fluoropirimidina
(capecitabina frente a 5-fluorouracilo). Todos los pacientes tenian amplificacion del gen HER2 (FISH*) o
sobreexpresion de HER2 (IHC 3¥). Los pacientes también debian tener una funcién cardiaca adecuada (p. €j.,
FEVI >50 %).

En el grupo que contenia trastuzumab, trastuzumab se administro como infusion 1V en una dosis inicial de 8
mg/kg seguida de 6 mg/kg cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad. En ambos grupos del estudio,
el cisplatino se administrd en una dosis de 80 mg/m? el dia 1 cada 3 semanas durante 6 ciclos como infusion 1V
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de 2 horas. En ambos grupos del estudio, se administrd capecitabina en una dosis de 1000 mg/m? por via oral
dos veces al dia (dosis diaria total de 2000 mg/m?) durante 14 dias de cada ciclo de 21 dias durante 6 ciclos. De
forma alternativa, se administré 5-fluorouracilo mediante infusion intravenosa continua (CIV) en una dosis de
800 mg/m?/dia desde el dia 1 hasta el dia 5 cada tres semanas durante 6 ciclos.

La mediana de edad de la poblacion del estudio fue de 60 afios (rango: 21 a 83); el 76 % eran varones; el 53 %
eran asiaticos, el 38 % caucésicos, el 5 % hispanos, el 5 % de otros grupos raciales/étnicos; el 91 % tenian un
estado funcional de ECOG de 0 0 1; el 82 % tenian cancer gastrico primario y el 18 % adenocarcinoma
gastroesofagico primario. De estos pacientes, el 23 % se habia sometido a una gastrectomia previa, el 7 % habia
recibido terapia neoadyuvante o adyuvante previa y el 2 % habia recibido radioterapia previa.

El criterio de valoracion principal del estudio 7 fue la supervivencia general (OS), analizada mediante la prueba
del orden logaritmico no estratificada. El andlisis final de la OS basado en 351 muertes fue estadisticamente
significativo (nivel de significacion nominal de 0.0193). Se realiz6 un andlisis de OS actualizado un afio después
del analisis final. Los resultados de eficacia de los andlisis tanto finales como actualizados se resumen en la
Tabla 13 y la Figura 7.

Tabla 13
Estudio 7: Supervivencia general en la poblacion ITT
Grupo FC Grupo FC + H
N =296 N =298

Supervivencia general definitiva (segunda provisional)
N.° de muertes (%) 184 (62.2 %) 167 (56.0 %)
Mediana 11.0 135
Cl del 95 % (meses) (9.4, 12.5) (11.7,15.7)
Cociente de riesgos instantaneos 0.73
Cl del 95 % (0.60, 0.92)
Valor de p*, bilateral 0.0038
Supervivencia general actualizada
N.° de muertes (%) 227 (76.7 %) 221 (74.2 %)
Mediana 11.7 13.1
Cl del 95 % (meses) (10.3,13.0) (11.9,15.1)
Cociente de riesgos instantaneos 0.80
Cl del 95 % (0.67,0.97)

* Comparado con el nivel de significacion nominal de 0.0193.
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Figura7

Supervivencia general actualizada en pacientes con cancer gastrico metastasico (estudio 7)
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En la Tabla 14, se resume un analisis exploratorio de la OS en pacientes basado en la amplificacion génica de
HER2 (FISH) y las pruebas de sobreexpresion proteica (IHC).

Tabla 14
Analisis exploratorios por estado de HER2 usando los resultados de supervivencia general actualizados
FC FC+H
(N =296)? (N =298)°

Subgrupo de FISH+/ IHC 0, 1+ (N =133)
N.° de muertes/n (%) 57/71 (80 %) 56/62 (90 %)
Mediana de la duracion de la OS (meses) 8.8 8.3
Cl del 95 % (meses) (6.4, 11.7) (6.2, 10.7)

Cociente de riesgos instantaneos (CI del 95 %)

1.33(0.92, 1.92)

Subgrupo de FISH+/IHC2+ (N =160)

N.° de muertes/n (%)

65/80 (81 %)

64/80 (80 %)

Mediana de la duracion de la OS (meses)

10.8

12.3

Cl del 95 % (meses)

(6.8, 12.8)

(9.5, 15.7)

Cociente de riesgos instantaneos (CI del 95 %)
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FC FC +H
(N =296)? (N =298)°
Subgrupo de FISH+ o FISH- / IHC3+¢ (N = 294)
N.° de muertes/n (%) 104/143 (73 %) 96/151 (64 %)
Mediana de la duracion de la OS (meses) 13.2 18.0
Cl del 95 % (meses) (11.5,15.2) (15.5, 21.2)
Cociente de riesgos instantaneos (CI del 95 %) 0.66 (0.50, 0.87)

2 Se excluy6 de los analisis exploratorios de subgrupos a dos pacientes del grupo de FC FISH™ pero estado de
IHC desconocido.

b Cinco pacientes del grupo que contenia trastuzumab que eran FISH*, pero estado de IHC desconocido, fueron
excluidos de los analisis exploratorios de subgrupos.

¢ Incluye 6 pacientes en el grupo de quimioterapia, 10 pacientes en el grupo de trastuzumab con FISH-, IHC3+y
8 pacientes en el grupo de quimioterapia, 8 pacientes en el grupo de trastuzumab con estado de FISH
desconocido, IHC 3+.

16 SUMINISTRO, ALMACENAMIENTO Y MANEJO

16.1Suministro

Vial de dosis maltiples de 420 mg

TRAZIMERA (trastuzumab-qyp) para inyeccion 420 mg/vial se suministra en un vial de dosis mdltiples en

forma de polvo liofilizado blanco estéril. Cada caja contiene un vial de dosis multiples de TRAZIMERA y un
vial (20 ml) de agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI) con 1.1% de alcohol bencilico como conservante.

NDC 0069-0305-01.

Vial de dosis Unica de 150 mg
TRAZIMERA (trastuzumab-qyp) para inyeccion 150 mg/vial se suministra en un vial de dosis Unica en forma
de polvo liofilizado blanco estéril. Cada caja contiene un vial de dosis Gnica de TRAZIMERA.

NDC 0069-0308-01.

16.2Almacenamiento
Almacene los viales de TRAZIMERA en el refrigerador entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F) en el envase original
para protegerlos de la luz.

Si es necesario, los viales de TRAZIMERA sin abrir pueden retirarse del refrigerador y almacenarse a
temperatura ambiente hasta 30 °C (86 °F) durante un Unico periodo de hasta 3 meses en el envase original para
protegerlos de la luz. Una vez sacado del refrigerador, no lo devuelva al refrigerador y deséchelo después de 3
meses o0 antes de la fecha de caducidad que aparece en el vial, lo que ocurra primero. Escriba la fecha de
caducidad revisada en el espacio proporcionado en el etiquetado de la caja.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Miocardiopatia

. Aconseje a los pacientes que se comuniquen con proveedor de atencion médica de inmediato en
cualquiera de los siguientes casos: nuevo inicio o empeoramiento de la disnea, la tos, hinchazén de los
tobillos/piernas, hinchazdn de la cara, palpitaciones, aumento de peso de més de 5 libras en 24 horas, mareos o
pérdida de la conciencia (véase el Recuadro de advertencia).
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Toxicidad embriofetal

. Avise a las mujeres embarazadas y a las mujeres en edad fértil que la exposicién a TRAZIMERA
durante el embarazo o durante los 7 meses anteriores a la concepcion puede provocar dafios al feto. Indique a las
pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de atencién médica si estan embarazadas o si creen que
estan embarazadas (véase Uso en poblaciones especificas [8.1]).

. Indique a las mujeres con capacidad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento y durante 7 meses después de la Gltima dosis de TRAZIMERA (véase Uso en poblaciones
especificas [8.3]).

Es posible gque se haya actualizado el etiquetado de este medicamento. Para obtener la informacion de
prescripcion mas reciente, visite www. TRAZIMERA.com.

Fabricado por:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Cork, Ireland

Licencia de los EE. UU. n.° 2060

@ Oncology

Distribuido por

Pfizer Labs

Division of Pfizer Inc
New York, NY 10017

LAB-0995-4.0
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