ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Perjeta 420 mg concentrado para solucion para perfusién

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de 14 ml de concentrado contiene 420 mg de pertuzumab a una concentracién de 30 mg/ml.
Después de la dilucion, un ml de solucién contiene aproximadamente 3,02 mg de pertuzumab para la
dosis inicial y aproximadamente 1,59 mg de pertuzumab para la dosis de mantenimiento (ver seccion
6.6).

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado producido en células de mamifero (ovario
de hamster chino) por tecnologia recombinante de ADN.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.
Liquido de transparente a ligeramente opalescente, de incoloro a amarillo palido.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Céancer de mama precoz
Perjeta estéa indicado en combinacion con trastuzumab y quimioterapia en:
¢ el tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de mama HER2-positivo,
localmente avanzado, inflamatorio, o en estadio temprano con alto riesgo de recaida (ver
seccion 5.1)
o ¢l tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama precoz HER2-positivo con
alto riesgo de recaida (ver seccion 5.1)

Cancer de mama metastasico

Perjeta esté indicado en combinacion con trastuzumab y docetaxel para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama HER2 positivo localmente recidivante irresecable o metastésico, que no
han recibido tratamiento previo anti-HER2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica.

4.2 Posologia y forma de administracion

Perjeta sélo debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en la administracion de
farmacos antineoplésicos. Perjeta debe ser administrado por un profesional sanitario preparado para
manejar la anafilaxia y en un lugar donde se pueda disponer inmediatamente de equipos de
reanimacion.

Posologia

Las pacientes tratadas con Perjeta deben tener un tumor positivo para HER2, definido con una
puntuacion de 3+ mediante inmunohistoquimica (IHQ) y/o un cociente > 2,0 mediante hibridacion in
situ (HIS) determinado por un ensayo validado.



Para asegurar resultados exactos y reproducibles, la determinacién debe ser realizada en un laboratorio
especializado, que pueda asegurar la validacion de los procedimientos de ensayo. Para unas
instrucciones completas sobre la realizacion e interpretacion del ensayo, por favor consulte el
prospecto del procedimiento de ensayo HER?2 validado.

La dosis de carga inicial recomendada de pertuzumab es de 840 mg, administrados en una perfusién
intravenosa de 60 minutos, seguida luego cada 3 semanas de una dosis de mantenimiento de 420 mg
administrada durante un periodo de 30 a 60 minutos. Se recomienda un periodo de observacion de 30-
60 minutos después de completar cada perfusion. El periodo de observacion se debe completar antes
del comienzo de la perfusion posterior de trastuzumab o quimioterapia (ver seccion 4.4).

Perjeta y trastuzumab se deben administrar de forma secuencial y no mezclarse en la misma bolsa de
perfusion. Perjeta y trastuzumab pueden ser administrados en cualquier orden. Cuando se administre
con Perjeta la recomendacién es seguir una pauta cada 3 semanas para trastuzumab administrado
como:

e una perfusion IV con una dosis de carga inicial de trastuzumab de 8 mg/kg de peso corporal
seguida luego cada 3 semanas de una dosis de mantenimiento de 6 mg/kg de peso corporal.

e unadosis fija subcutanea de trastuzumab en inyeccién (600 mg) cada 3 semanas
independientemente del peso corporal de la paciente.

En los pacientes a los que se les vaya a administrar un taxano, Perjeta y trastuzumab deben ser
administrados antes que el taxano.

Cuando se administre con Perjeta, docetaxel se puede iniciar a 75 mg/m? y, posteriormente, aumentar
a 100 mg/m? dependiendo del régimen elegido y la tolerabilidad de la dosis inicial. De forma
alternativa, docetaxel se puede administrar a 100 mg/m? en una pauta cada 3 semanas desde el inicio,
de nuevo dependiendo del régimen elegido. Si se utiliza un régimen basado en carboplatino, la dosis
recomendada de docetaxel es 75 mg/m? (sin aumento de dosis). Cuando se administre con Perjeta en
adyuvancia, la dosis recomendada de paclitaxel es de 80 mg/m? una vez a la semana durante 12 ciclos
semanales.

En los pacientes a los que se les vaya a administrar un régimen basado en antraciclinas, Perjeta y
trastuzumab deben ser administrados tras completarse todo el régimen basado en antraciclinas (ver
seccion 4.4).

Céancer de mama metastasico

Perjeta debe ser administrado en combinacién con trastuzumab y docetaxel . El tratamiento con
Perjeta y trastuzumab se puede continuar hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable
incluso si se ha interrumpido el tratamiento con docetaxel.

Cancer de mama precoz

En neoadyuvancia, Perjeta deber ser administrado durante 3 a 6 ciclos en combinacion con
trastuzumab y quimioterapia, como parte de un régimen de tratamiento completo para cancer de mama
precoz (ver seccion 5.1).

En adyuvancia, Perjeta debe ser administrado en combinacion con trastuzumab hasta un total de un
afio (hasta 18 ciclos o hasta recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes)
como parte de un régimen completo para el cancer de mama precoz e independiente del momento en
que se haya realizado la cirugia. El tratamiento debe incluir la quimioterapia habitual basada en
antraciclina y/o taxano. Se debe iniciar el tratamiento con Perjeta y trastuzumab el dia 1 del primer
ciclo con taxano y debe continuar incluso en caso de que se interrumpa la quimioterapia.



Retrasos u omisiones de dosis

Para recomendaciones sobre retrasos u omisiones de dosis, ver Tabla 1 a continuacion.

Tablal  Recomendaciones en caso de retrasos u omisiones de dosis

Intervalo entre dos | Perjeta trastuzumab

perfusiones v SC

consecutivas

< 6 semanas La dosis de 420 mg de La dosis de 6mg/kg de La dosis fija de 600

pertuzumab debe
administrarse lo antes
posible. No esperar a la
siguiente dosis prevista.
En lo sucesivo, volver al
esquema previsto
original.

trastuzumab IV debe
administrarse lo antes
posible. No esperar a la
siguiente dosis prevista.
En lo sucesivo, volver a

la pauta prevista original.

> 6 semanas

La dosis de carga de 840
mg de pertuzumab se
debe volver a administrar
en una perfusion de 60
minutos, seguida de una
dosis de mantenimiento
IV de 420 mg
administrada en lo
sucesivo cada 3 semanas.

La dosis de carga de
8mg/kg de trastuzumab
IV se debe volver a
administrar durante
aproximadamente 90
minutos, seguido de una
dosis de mantenimiento
IV de 6 mg/kg
administrada en lo

sucesivo cada 3 semanas.

mg de trastuzumab SC
debe administrarse lo
antes posibe. No
esperar a la siguiente
dosis prevista.

Modificacién de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de Perjeta ni de trastuzumab. Por favor, consulte la Ficha Técnica
(Resumen de las Caracteristicas del Producto, RCP) de trastuzumab para obtener informacion méas

detallada.

Las pacientes pueden continuar el tratamiento durante periodos de mielosupresion reversible inducida
por quimioterapia pero deben ser vigilados estrechamente por si hay complicaciones debidas a la
neutropenia durante este tiempo. Para las modificaciones de la dosis de docetaxel y otras
guimioterapias, ver el correspondiente RCP.

Si se interrumpe el tratamiento con trastuzumab, se debe interrumpir el tratamiento con Perjeta.

Disfuncion ventricular izquierda

La administracion de Perjeta y trastuzumab debe retrasarse durante al menos 3 semanas en caso de
signos y sintomas que sugieran insuficiencia cardiaca congestiva. Perjeta se debe interrumpir si se
confirma fallo cardiaco sintomatico (ver seccion 4.4 para mas detalles).




Pacientes con cancer de mama metastasico

Los pacientes deben de tener una fraccién de eyeccidon del ventriculo izquierdo (FEVI) de = 50%
antes del tratamiento. Perjeta y trastuzumab se deben suspender durante al menos 3 semanas en caso
de:

e un descenso de FEVI a menos del 40 %

e unvalor de la FEVI del 40-45 % asociado con un descenso > 10 puntos porcentuales por
debajo del valor previo al inicio del tratamiento.

Perjeta y trastuzumab pueden reanudarse si la FEVI se ha recuperado a > 45 % o a un valor del
40-45 % asociado con una diferencia de <10 puntos porcentuales por debajo del valor previo al inicio
del tratamiento.

Pacientes con cancer de mama precoz

Los pacientes deben de tener una FEVI de > 55% antes del tratamiento (> 50% tras haber completado
la quimioterapia con antraciclina, si ésta se ha administrado). Perjeta y trastuzumab se deben
suspender durante al menos 3 semanas en caso de:

e undescenso de la FEVI a menos del 50 % asociado con un descenso > 10 puntos porcentuales
por debajo de los valores previos al inicio del tratamiento.

Perjeta y trastuzumab se pueden reanudar si la FEV1 se ha recuperado a > 50 % o a una diferencia <
10 puntos porcentuales por debajo de los valores previos al inicio del tratamiento.

Pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias significativas en la eficacia de Perjeta entre pacientes > 65 y < 65 afos.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada > 65 afios de edad. Se dispone de datos
limitados en pacientes > 75 afios de edad. Ver seccion 4.8 para la evaluacion de seguridad de Perjeta
en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de pertuzumab en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada.
No se puede hacer una recomendacion de las dosis en pacientes con insuficiencia renal grave debido a
que existen pocos datos de farmacocinética disponibles (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Perjeta en pacientes con insuficiencia hepéatica. No se
puede hacer una recomendacion especifica de las dosis.

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Perjeta en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
No existe una recomendacion de uso especifica para Perjeta en la poblacion pediatrica para la

indicacion de cancer de mama.

Forma de administracion

Perjeta se administra por via intravenosa mediante perfusion. No debe administrarse en inyeccion
intravenosa rapida o bolo. Para consultar las instrucciones de dilucidn de Perjeta antes de la
administracion, ver las secciones 6.2 y 6.6.



El periodo de perfusion recomendado de la dosis inicial es de 60 minutos. Si la primera perfusion se
tolera bien, las perfusiones posteriores pueden administrarse en periodos de 30 minutos a 60 minutos
(ver seccion 4.4).

Reacciones a la perfusion

Si la paciente sufre una reaccion a la perfusion, se puede disminuir la velocidad de la perfusion o
interrumpirse su administracion (ver seccion 4.8). La perfusion puede reanudarse si los sintomas
disminuyen. El tratamiento con oxigeno, agonistas beta, antihistaminicos, fluidos i.v. rapidos y
antipiréticos pueden también ayudar a aliviar los sintomas.

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxis

Debe interrumpirse de inmediato y de forma permanente la perfusion si la paciente tiene una reaccién
NCI-CTCAE (anafilaxia) de grado 4, broncoespasmo o sindrome de sufrimiento respiratorio agudo
(ver seccion 4.4).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe consignarse claramente el nombre y
el nimero de lote del medicamento administrado.

Disfuncidn ventricular izquierda (incluida insuficiencia cardiaca congestiva)

Se han notificado descensos de la FEVI con farmacos que antagonizan la actividad HER2, incluido
Perjeta. La incidencia de disfuncién sistélica ventricular izquierda (DV1) [fallo cardiaco congestivo]
fue mayor en pacientes tratados con Perjeta en combinacidn con trastuzumab y quimioterapia
comparados con los tratados con trastuzumab y quimioterapia. Los pacientes tratados previamente con
antraciclinas o los tratados previamente con radioterapia en la region toracica pueden tener un riesgo
mayor de disminucién de la FEVI. La mayoria de los casos reportados de fallo cardiaco sintomético en
adyuvancia fueron pacientes que habian recibido quimioterapia basada en antraciclinas (ver seccion
4.8).

Perjeta no se ha estudiado en pacientes con: un valor de FEVI antes del inicio del tratamiento < 50 %;
antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC); descensos de la FEVI a <50 % durante el
tratamiento adyuvante previo con trastuzumab; o procesos que puedan alterar la funcién del ventriculo
izquierdo como hipertension no controlada, infarto de miocardio reciente, arritmia cardiaca grave que
precise tratamiento o una exposicion previa a antraciclinas acumulada > 360 mg/m? de doxorubicina o
su equivalente.

Hay que valorar la FEVI antes de iniciar el tratamiento con Perjeta y a intervalos regulares durante el
tratamiento con Perjeta (p.ej. una vez durante el tratamiento neoadyuvante y cada 12 semanas en el
contexto adyuvante o metastasico ) para asegurarse de que la FEVI esta dentro de los limites normales.
Si la FEVI disminuye segun se indica en la seccion 4.2 y no ha mejorado o ha descendido alin més en
la valoracion siguiente, debe considerarse seriamente la interrupcion de Perjeta y trastuzumab, a
menos que se considere que los beneficios para la paciente concreta superan a los riesgos.

Se debe considerar detenidamente el riesgo cardiaco y balancear frente a la necesidad clinica de cada
paciente antes de utilizar Perjeta con una antraciclina. Segun las acciones farmacoldgicas entre los
farmacos dirigidos al HER2 y las antraciclinas, se podria esperar que el riesgo de toxicidad cardiaca
sea mayor con el uso concomitante de Perjeta y antraciclinas que con el uso secuencial de éstos.



Se ha evaluado en los estudios APHINITY y BERENICE el uso secuencial de Perjeta (en
combinacion con trastuzumab y un taxano) tras haberse administrado epirubicina o doxorubicina como
componentes de regimenes basados en antraciclinas. Sin embargo, sélo se dispone de datos limitados
de seguridad en el uso concomitante de Perjeta y una antraciclina. En el ensayo TRYPHAENA,
Perjeta se administrd simultaneamente con epirubicina como parte de un régimen FEC (5-
fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida) (ver las secciones 4.8 y 5.1). Solo se trataron pacientes no
tratados con quimioterapia (que previamente no habian recibido quimioterapia) y éstos recibieron
dosis bajas acumuladas de epirubicina (hasta 300 mg/m?). En este ensayo, la seguridad cardiaca fue
similar a la observada en pacientes a los que se les dio el mismo régimen pero con Perjeta
administrado de manera secuencial (tras la quimioterapia con FEC).

Reacciones a la perfusién

Perjeta se ha asociado con reacciones a la perfusién, incluyendo acontecimientos con desenlace mortal
(ver seccidn 4.8). Se recomienda la observacion estrecha de la paciente durante la primera perfusion y
en los 60 minutos siguientes a ella y durante las perfusiones posteriores de Perjeta y en los 30-60
minutos siguientes a ellas. Si se produce una reaccién a la perfusion importante, se debe reducir la
velocidad de perfusion o interrumpirse ésta, y administrarse el tratamiento médico apropiado. Hay que
evaluar y vigilar estrechamente a las pacientes hasta la resolucion completa de los signos y sintomas.
Se debe considerar la interrupcion permanente de Perjeta en pacientes con reacciones a la perfusion
graves. Esta valoracion clinica se debe basar en la gravedad de la reaccidn precedente y en la respuesta
al tratamiento administrado para la reaccion adversa (ver seccion 4.2).

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxis

Los pacientes deben ser observados estrechamente en cuanto a reacciones de hipersensibilidad. Con
Perjeta se ha observado hipersensibilidad grave, incluyendo anafilaxis y acontecimientos con
desenlace mortal (ver seccion 4.8). Los medicamentos para tratar tales reacciones, asi como el equipo
de emergencia, deben estar disponibles para su uso inmediato. Se debe suspender permanentemente el
tratamiento con Perjeta en caso de reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia) Grado 4 NCI-CTCAE,
broncoespasmo o sindrome de sufrimiento respiratorio agudo (ver seccion 4.2).

Neutropenia febril

Las pacientes tratadas con Perjeta, trastuzumab y docetaxel tienen mayor riesgo de neutropenia febril
comparado con las pacientes tratadas con placebo, trastuzumab y docetaxel, especialmente durante los
3 primeros ciclos de tratamiento (ver seccion 4.8). En el ensayo CLEOPATRA en cancer de mama
metastasico, el recuento mas bajo de neutrofilos fue similar en las pacientes tratadas con Perjeta y las
pacientes tratadas con placebo. La incidencia mayor de neutropenia febril en las pacientes tratadas con
Perjeta se asocié a la incidencia mayor de mucositis y diarrea en estas pacientes. Se debe considerar el
tratamiento sintomatico para la mucositis y la diarrea. No se notificaron acontecimientos de
neutropenia febril después de la suspension del docetaxel.

Diarrea

Perjeta puede producir diarrea grave. La diarrea es mas frecuente durante su administracion simultanea
con taxanos. Los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) tienen mayor riesgo de diarrea comparado
con pacientes mas jovenes (< 65 afios). Tratar la diarrea de acuerdo a practicas habituales y guias. Se
debe considerar una pronta intervencion con loperamida y reemplazo de fluidos y electrolitos,
sobretodo en pacientes de edad avanzada y en casos de diarrea prolongada. Se debe considerar la
interrupcidn del tratamiento con pertuzumab si no se obtiene mejoria en la condicidn del paciente.
Cuando la diarrea esté bajo control se puede restablecer tratamiento con pertuzumab.



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han observado interacciones farmacocinéticas (FC) entre pertuzumab y trastuzumab, o entre
pertuzumab y docetaxel en un subestudio en 37 pacientes del ensayo pivotal aleatorizado
CLEOPATRA en cancer de mama metastasico. Ademas, en el analisis FC de la poblacién, no se ha
demostrado una evidencia de interaccion farmaco-farmaco entre pertuzumab y trastuzumab o entre
pertuzumab y docetaxel. Esta ausencia de interaccion farmaco-farmaco fue confirmada por los datos
farmacocinéticos de los ensayos NEOSPHERE y APHINITY.

Se han evaluado en cinco estudios los efectos de pertuzumab sobre la FC de los farmacos citotoxicos,
docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, capecitabina, carboplatino y erlotinib. No se observaron indicios de
ninguna interaccion FC entre pertuzumab y cualquiera de estos farmacos. La FC de pertuzumab en
estos estudios fue similar a la observada en los estudios en monoterapia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
Perjeta y hasta 6 meses después de la ultima dosis de pertuzumab.

Embarazo

Hay datos limitados sobre el uso de pertuzumab en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

Perjeta no se recomienda durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no usen métodos
anticonceptivos.

Lactancia

Dado que la IgG humana se excreta en la leche materna y se desconoce el potencial de absorcion y
dafo al lactante, debe decidirse si se interrumpe la lactancia o el tratamiento teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con Perjeta para la mujer (ver
seccion 5.2).

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de pertuzumab.
En los estudios de toxicidad a dosis repetidas en monos cynomolgus, no se pudieron extraer
conclusiones definitivas sobre reacciones adversas en los 6rganos reproductores masculinos. No se
observaron reacciones adversas en hembras de monos cynomolgus sexualmente maduras que habian
sido expuestas a pertuzumab (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En base a las reacciones adversas notificadas, la influencia de Perjeta sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas es pequefia. Pueden ocurrir mareos durante el tratamiento con Perjeta (ver seccion
4.8). Se debe aconsejar a las pacientes que tengan reacciones a la perfusion que no conduzcan ni
utilicen maquinas hasta que los sintomas desaparezcan.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se ha evaluado la seguridad de Perjeta en méas de 6.000 pacientes en ensayos Fase I, 11y Ill en
pacientes con diversas neoplasias malignas tratados predominantemente con Perjeta en combinacion
con otros farmacos antineoplasicos. Esos estudios incluyen los ensayos pivotales CLEOPATRA



(n=808), NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA (n=225) y APHINITY (n=4.804) [agrupados en la
Tabla 2]. En general, la seguridad de Perjeta fue coherente en todos los ensayos, aunque la incidencia
y las reacciones adversas a medicamentos (RAMSs) més frecuentes variaron en funcion de si Perjeta se
administraba en monoterapia o0 de manera concomitante con farmacos antineoplésicos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se resumen las RAMs de los grupos tratados con Perjeta en los siguientes ensayos
pivotales:

o CLEOPATRA, en el que se administro Perjeta combinado con docetaxel y trastuzumab a
pacientes con cancer de mama metastasico (n=453)

e NEOSPHERE (n=309) y TRYPHAENA (n=218), en los que se administrd Perjeta en
neoadyuvancia en combinacion con trastuzumab y quimioterapia a pacientes con cancer de
mama localmente avanzado, inflamatorio o con cancer de mama precoz.

e APHINITY, en el cual se administr6 Perjeta en adyuvancia en combinacién con trastuzumab y
quimioteapia que contenia un taxano, con o sin antraciclina, a pacientes con cancer de mama
precoz (n=2.364).

Ademas, las RAMSs notificadas durante la comercializacion estan incluidas en la Tabla 2. Como
Perjeta fue utilizado en estos ensayos en combinacidn con trastuzumab y quimioterapia, es dificil
determinar la relacién causal de un acontecimiento adverso con un farmaco concreto.

Las RAMs se enumeran a continuacion por clase de érgano y sistema del MedDRA y por categoria de
frecuencia:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)

Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Dentro de cada grupo de frecuencia y clasificacion por érgano y sistema, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Las RAMs mas frecuentes (>30%) en estos datos agrupados fueron diarrea, alopecia, nduseas, fatiga,
neutropenia y vomitos. Las RAMs mas comunes NCI-CTCAE Grado 3-4 (>10%) fueron neutropenia
y neutropenia febril.



Tabla 2 Resumen de las RAMs en pacientes tratados con Perjeta en ensayos clinicos », y durante
la comercializaciont

Sistema de

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos

Infecciones e Nasofaringitis Paroniquia

infestaciones

Infeccion del tracto
respiratorio superior

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia febril*
Neutropenia
Leucopenia
Anemia

Trastornos del sistema

Reaccion a la perfusion®®,
*

Hipersensibilidad®, *

Reaccion

Sindrome de

inmunolégico Hipersensibililidad al anafilactica®, * liberacién de
farmaco®, * citoquina °°

Trastornos del Disminucién del apetito Sindrome de lisis

metabolismo y de la tumoralt

nutricion

Trastornos psiquiatricos

Insomnio

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia periférica
Cefalea

Disgeusia
Neuropatia periférica
sensitiva

Mareo

Parestesia

Trastornos oculares

Lagrimeo aumentado

Trastornos cardiacos

Disfuncion del
ventriculo izquierdo**

Fallo cardiaco
congestivo**

Trastornos vasculares Sofocos
Trastornos Tos Enfermedad pulmonar
respiratorios, toracicos | Epistaxis intersticial
y mediastinicos Disnea Derrame pleural
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Vomitos
Estomatitis
Nauseas
Estrefiimiento
Dispepsia
Dolor abdominal
Trastornos de la piel y | Alopecia
del tejido subcutaneo Erupcion
Alteraciones de las ufias
Prurito
Piel seca
Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y | Artralgia

del tejido conjuntivo

Dolor en las extremidades

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Inflamacioén de las mucosas
Edema periférico

Fiebre

Fatiga

Astenia

Escalofrios
Dolor
Edema
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A Tabla 2 muestra el conjunto de datos de todo el periodo de tratamiento en CLEOPATRA (corte de datos 11
febrero 2014; la mediana del nimero de ciclos de Perjeta fue 24); y del periodo del tratamiento en
neoadyuvancia en NEOSPHERE (la mediana del nimero de ciclos de Perjeta fue 4, en todos los grupos de
tratamiento) y TRYPHAENA (la mediana del nimero de ciclos de Perjeta fue 3-6 en todos los grupos de
tratamiento) y del periodo de tratamiento en APHINITY (la mediana del nimero de ciclos de tratamiento con
Perjeta fue 18).

* Se han notificado reacciones adversas con un desenlace mortal.

** Para el periodo de tratamiento completo durante los 4 estudios. La incidencia de disfuncion del ventriculo
izquierdo y el fallo cardiaco congestivo refleja los Términos Preferidos MedDRA reportados en los ensayos
individuales.

° Reaccidn anafilactica/hipersensibilidad se basa en un grupo de condiciones.

°° Reaccion a la perfusion incluye un rango de condiciones distintas dentro del mismo intervalo de tiempo, ver
abajo “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”.

t RAMs notificadas durante la comercializacion

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Disfuncion del ventriculo izquierdo (DVI)

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en cancer de mama metastasico, la incidencia de DVI durante el
tratamiento de estudio fue mayor en el grupo tratado con placebo que en el grupo tratado con Perjeta
(8,6% y 6,6%, respectivamente). La incidencia de DVI sintomatica fue también menor en el grupo
tratado con Perjeta (1,8% en el grupo tratado con placebo frente a 1,5% en el grupo tratado con
Perjeta) (ver seccion 4.4).

En el ensayo en neoadyuvancia NEOSPHERE, en el que los pacientes recibieron 4 ciclos de Perjeta
como tratamiento neoadyuvante, la incidencia de DVI (durante todo el periodo de tratamiento) fue
mayor en el grupo tratado con Perjeta, trastuzumab y docetaxel (7,5%), en comparacién con el grupo
tratado con trastuzumab y docetaxel (1,9%). Hubo un caso de DVI sintomatica en el grupo tratado con
Perjeta y trastuzumab.

En el ensayo en neoadyuvancia TRYPHAENA, la incidencia de DVI (durante todo el periodo de
tratamiento) fue 8,3% en el grupo tratado con Perjeta mas trastuzumab y FEC (5-fluoruracilo,
epirubicina, ciclofosfamida) seguido de Perjeta mas trastuzumab y docetaxel; 9,3% en el grupo tratado
con Perjeta mas trastuzumab y docetaxel seguido de FEC; y 6,6% en el grupo tratado con Perjeta en
combinacion con TCH (docetaxel, carboplatino y trastuzumab). La incidencia de DVI sintomatica
(insuficiencia cardiaca congestiva) fue del 1,3% en el grupo tratado con Perjeta mas trastuzumab y
docetaxel seguido de FEC (esto excluye a un paciente que experimentd DV sintomética durante el
tratamiento con FEC antes de recibir Perjeta mas trastuzumab y docetaxel) y también del 1,3% en el
grupo tratado con Perjeta en combinacion con TCH. Ningln paciente del grupo tratado con Perjeta
mas trastuzumab y FEC seguido de Perjeta mas trastuzumab y docetaxel experimenté DVI sintomatica.

Durante la fase de neoadyuvancia del ensayo BERENICE, la incidencia de DV sintomética de Clase
[11/1V de la NYHA (insuficiencia cardiaca congestiva segin el NCI-CTCAE v.4) fue del 1,5% en el
grupo tratado con dosis densas de doxorubicina y ciclofosfamida (AC) seguido de Perjeta mas
trastuzumab y paclitaxel, y ninguno de los pacientes (0%) experimenté DVI sintomatica en el grupo
tratado con FEC seguido de Perjeta en combinacion con trastuzumab y docetaxel. La incidencia de
DVI asintomatica (disminucion de la fraccién de eyeccion de acuerdo con NCI-CTCAE v.4) fue del
7% en el grupo tratado con dosis densas de AC seguido de Perjeta mas trastuzumab y paclitaxel, y del
3,5% en el grupo tratado con FEC seguido de Perjeta méas trastuzumab y docetaxel.

En APHINITY, la incidencia de fallo cardiaco sintomatico (NYHA clase 111 o IV) con disminucion de
la FEVI de al menos un 10% del valor basal y un valor por debajo del 50% fue <1% (0,8% en los
pacientes tratados con Perjeta vs 0,4% de los pacientes tratados con placebo). De los pacientes que
presentaron fallo cardiaco sintomatico, el 62,5% de los pacientes tratados con Perjeta y el 66,7% de
los pacientes tratados con placebo se recuperaron (definido como 2 medidas consecutivas de la FEVI
por encima del 50%) en el punto de corte para la evaluacion de los datos. La mayoria de las reacciones
se notificaron en pacientes tratados con antraciclinas. Las disminuciones de la FEVI asintomaticas o
moderadamente sintomaticas (NYHA clase I1) de al menos un 10% del valor basal y un valor por
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debajo del 50% se notificaron en el 2,7% de los pacientes tratados con Perjeta y en el 2,9% de los
pacientes tratados con placebo, de los cuales se recuperaron en el punto de corte de evaluacion de los
datos el 84,4% de los pacientes tratados con Perjeta y el 87,0% de los pacientes tratados con placebo.

Reacciones a la perfusion

En los ensayos pivotales, se definié la reaccion a la perfusién como cualquier acontecimiento notificado
como reaccioén de hipersensibilidad, anafilactica, reaccion aguda a la perfusion o sindrome de liberacion
de citoquina ocurrido durante una perfusion o en el mismo dia que la perfusion. En el ensayo pivotal
CLEOPATRA, la dosis inicial de Perjeta se administro el dia antes que trastuzumab y docetaxel para
permitir la revision de las reacciones asociadas con Perjeta. En el primer dia cuando s6lo se administrd
Perjeta, la frecuencia total de reacciones a la perfusion fue del 9,8 % en el grupo tratado con placebo y del
13,2 % en el grupo tratado con Perjeta, y la mayoria de las reacciones a la perfusién fueron leves o
moderadas. Las reacciones a la perfusién mas frecuentes (> 1,0 %) en el grupo tratado con Perjeta fueron
fiebre, escalofrios, fatiga, cefalea, astenia, hipersensibilidad y vémitos.

Durante el segundo ciclo cuando todos los farmacos se administraron en el mismo dia, las reacciones a la
perfusion mas frecuentes (> 1,0 %) en el grupo tratado con Perjeta fueron fatiga, disgeusia,
hipersensibilidad al medicamento, mialgia y vomitos (ver seccion 4.4).

En los ensayos en neoadyuvancia y adyuvancia, Perjeta se administrd el mismo dia que otros tratamientos
del ensayo en todos los ciclos. Las reacciones a la perfusion se dieron en el 18,6%-25,0% de los pacientes
en el primer dia de la administracion de Perjeta (en combinacidn con trastuzumab y quimioterapia). El
tipo y gravedad de las reacciones fueron coherentes con las observadas en CLEOPATRA en los ciclos en
los que Perjeta se administrd el mismo dia que trastuzumab y docetaxel, siendo la mayoria de las
reacciones de intensidad leve a moderada.

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxis

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en céncer de mama metastasico, la frecuencia total de
acontecimientos de hipersensibilidad/anafilaxia notificados por el investigador durante el periodo entero
de tratamiento fue del 9,3 % en el grupo tratadas con placebo y del 11,3 % en el grupo tratadas con
Perjeta; de ellas, el 2,5 % y el 2,0 % fueron de Grado 3-4 del NCI-CTCAE, respectivamente. En total, 2
pacientes del grupo tratado con placebo y 4 pacientes del grupo tratado con Perjeta tuvieron
acontecimientos descritos como anafilaxia por el investigador (ver seccion 4.4).

En general, la mayoria de las reacciones de hipersensibilidad fueron de intensidad leve o moderada y
se resolvieron en el curso del tratamiento. Basandose en las modificaciones del tratamiento del estudio
realizadas, la mayoria de las reacciones se determinaron como consecuentes a las perfusiones de
docetaxel.

En los ensayos en neoadyuvancia y adyuvancia, los acontecimientos de hipersensibilidad/anafilaxis
fueron coherentes con los observados en CLEOPATRA. En NEOSPHERE, dos pacientes del grupo
tratado con Perjeta y docetaxel experimentaron anafilaxis. Tanto en los ensayos TRYPHAENA como
en APHINITY, la frecuencia total de hipersensiblidad/anafilaxis fue mayor en el grupo tratado con
Perjetay TCH (13,2% y 7,6%, respectivamente), de los cuales el 2,6% y el 1,3%, respectivamente,
fueron de Grado 3-4 del NCI-CTCAE.
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Neutropenia febril

En el ensayo pivotal CLEOPATRA, la mayoria de las pacientes de ambos grupos de tratamiento
tuvieron al menos un acontecimiento de leucopenia (63,0 % de las pacientes tratadas en el grupo de
Perjetay 58,3 % de las pacientes tratadas en el grupo del placebo), de los cuales la mayoria fueron
acontecimientos de neutropenia (ver seccion 4.4). La neutropenia febril ocurri6 en el 13,7 % de las
pacientes tratadas con Perjeta 'y 7,6 % de las pacientes tratadas con placebo. En ambos grupos de
tratamiento, el porcentaje mas elevado de pacientes que tuvieron una neutropenia febril fue en el
primer ciclo de tratamiento y a partir de ahi disminuy6 regularmente. Se observé un aumento en la
incidencia de neutropenia febril entre los pacientes asiaticos en ambos grupos de tratamiento
comparados con pacientes de otras razas y de otras regiones geogréaficas. Entre los pacientes asiaticos,
la incidencia de neutropenia febril fue mayor en el grupo tratado con Perjeta (25,8 %) que en el grupo
tratado con placebo (11,3 %).

En el ensayo NEOSPHERE, el 8,4% de los pacientes tratados en neoadyuvancia con Perjeta,
trastuzumab y docetaxel experimentaron neutropenia febril en comparacion con el 7,5% de los
pacientes que fueron tratados con trastuzumab y docetaxel. En el ensayo TRYPHAENA, se produjo
neutropenia febril en un 17,1% de los pacientes tratados en neoadyuvancia con Perjeta + TCH, y en un
9,3% de los pacientes tratados en neoadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel seguido de FEC.
En TRYPHAENA, la incidencia de neutropenia febril fue mayor en los pacientes que recibieron seis
ciclos de Perjeta en comparacion con los pacientes que recibieron tres ciclos de Perjeta,
independientemente de la quimioterapia administrada. Al igual que en el ensayo CLEOPATRA, se
observo una mayor incidencia de neutropenia y neutropenia febril entre pacientes asiaticos en
comparacion con otros pacientes en ambos ensayos en neoadyuvancia. En NEOSPHERE, un 8,3% de
los pacientes asiaticos tratados en neoadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel experimentaron
neutropenia febril en comparacién con el 4,0% de los pacientes asiaticos tratados en neoadyuvancia
con trastuzumab y docetaxel.

En el ensayo APHINITY, la neutropenia febril se presentd en el 12,1% de los pacientes tratados con
Perjetay en el 11,1% de los tratados con placebo. Al igual que en los ensayos CLEOPATRA,
TRYPHAENA y NEOSPHERE, se observo en el ensayo APHINITY una mayor incidencia de
neutropenia febril en los pacientes asiaticos tratados con Perjeta comparados con pacientes de otras
razas (15,9% de los pacientes tratados con Perjeta y del 9,9% de los pacientes tratados con placebo).

Diarrea

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en céncer de mama metastasico, la diarrea ocurrié en un 68,4% de
las pacientes tratadas con Perjeta'y en un 48,7 % de las pacientes tratadas con placebo (ver seccion
4.4). La mayoria de los acontecimientos fueron de intensidad leve a moderada y ocurrieron en los
primeros ciclos de tratamiento. La incidencia de diarrea de Grado 3-4 segun el NCI-CTCAE fue del
9,3 % en las pacientes tratadas con Perjeta vs. 5,1 % en las pacientes tratadas con placebo. La mediana
de duracion del episodio mas largo de diarrea fue de 18 dias en las pacientes tratadas con Perjeta y de
8 dias en las pacientes tratadas con placebo. Los acontecimientos de diarrea respondieron bien al uso
proactivo de farmacos antidiarreicos.

En el ensayo NEOSPHERE, la diarrea ocurrio en un 45,8% de los pacientes tratados en
neoadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel en comparacion con el 33,6% de los pacientes
tratados con trastuzumab y docetaxel. En el ensayo TRYPHAENA, la diarrea ocurri6 en un 72,3% de
los pacientes tratados en neoadyuvancia con Perjeta+TCH y en un 61,4% de los pacientes tratados con
Perjeta, trastuzumab y docetaxel en neoadyuvancia seguido de FEC. En ambos ensayos la mayoria de
los acontecimientos fueron de intensidad leve a moderada.

En el ensayo APHINITY, se notificé una mayor incidencia de diarrea en el grupo tratado con Perjeta
(71,2%) comparado con el grupo con placebo (45,2%). La diarrea de Grado > 3 se notifico en el 9,8%
de los pacientes en el grupo con Perjeta vs el 3,7% en el grupo con placebo. La mayoria de las
reacciones notificadas fueron de Grado 1 o 2 de intensidad. La incidencia mas alta de diarrea (todos
los Grados) se notificé durante el periodo en el que los pacientes recibieron terapia dirigida y
guimioterapia con taxano (61,4% de los pacientes en el grupo con Perjeta vs el 33,8% de los pacientes
en el grupo con placebo). La incidencia de diarrea fue mucho mas baja tras finalizar la quimioterapia,
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afectando al 18,1% de los pacientes en el grupo con Perjeta vs al 9,2% de los pacientes en el grupo con
placebo en el periodo de terapia dirigida posterior a la quimioterapia.

Erupcion

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en cancer de mama metastasico, la erupcion ocurrié en un 51,7 %
de las pacientes tratadas con Perjeta, comparado con un 38,9 % de las pacientes tratadas con placebo.
La mayoria de los acontecimientos fueron de Grado 1 6 2 de gravedad, ocurrieron en los 2 primeros
ciclos y respondieron a los tratamientos estandar tales como tratamiento tdpico u oral del acné.

En el ensayo NEOSPHERE, la erupcion ocurrié en el 40,2% de los pacientes tratados en
neoadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel en comparacion con el 29,0% de los pacientes
tratados con trastuzumab y docetaxel. En el ensayo TRYPHAENA, la erupcion ocurrié en el 36,8% de
los pacientes tratados en neoadyuvancia con Perjeta + TCH y en el 20,0% de los pacientes tratados en
neoadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel seguido de FEC. La incidencia de erupcién fue
mayor en pacientes que recibieron seis ciclos de Perjeta en comparacién con pacientes que recibieron
tres ciclos de Perjeta, independientemente de la quimioterapia administrada.

En el ensayo APHINITY, se observo erupcion en el 25,8% de los pacientes en el grupo con Perjeta vs
el 20,3% de los pacientes en el grupo con placebo. La mayoria de las erupciones fueron de Grado 1 o 2.

Anomalias analiticas

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en céncer de mama metastasico, la incidencia de neutropenia de
Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 fue similar en los dos grupos de tratamiento (86,3 % de las pacientes
tratadas con Perjeta y 86,6 % de las pacientes tratadas con placebo, que incluyeron un 60,7 %y

64,8 % de neutropenia de Grado 4, respectivamente).

En el ensayo NEOSPHERE, la incidencia de neutropenia de Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 fue del
74,5% en pacientes tratados en neoadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel en comparacion
con el 84,5% de los pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel, incluyendo un 50,9% y 60,2% de
neutropenia de Grado 4, respectivamente. En el ensayo TRYPHAENA, la incidencia de neutropenia
de Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 fue del 85,3% en pacientes tratados en neoadyuvancia con Perjeta +
TCH y del 77,0% en pacientes tratados en neoadyuvancia con Perjeta, trastuzumab y docetaxel
seguido de FEC, incluyendo un 66,7% y 59,5% de neutropenia de Grado 4, respectivamente.

En el ensayo APHINITY, la incidencia de neutropenia de Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.4 fue del
40,6% en los pacientes tratados con Perjeta, trastuzumab y quimioterapia comparada con el 39,1% en
los pacientes tratados con placebo, trastuzumab y quimioterapia, incluyendo neutropenia de Grado 4
de un 28,3% Yy 26,5%, respectivamente.

Pacientes de edad avanzada

La incidencia de las siguientes reacciones adversas de todos los grados fue al menos un 5% superior
en pacientes > 65 afios, en comparacion con pacientes de < 65 afios: disminucion del apetito, anemia,
disminucién de peso, astenia, disgeusia, neuropatia periférica, hipomagnesemia y diarrea. Se disponen
de datos limitados en pacientes > 75 afios.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a travées del sistema nacional
de notificacién incluido en el Apéndice V.
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49 Sobredosis

No se ha determinado la dosis maxima tolerada de pertuzumab. En los ensayos clinicos no se han
evaluado dosis unicas superiores a 25 mg/kg (1.727 mg).

En caso de sobredosis, debera vigilarse estrechamente a las pacientes en busca de signos o sintomas de
reacciones adversas e instaurarse el tratamiento sintomatico apropiado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales, codigo ATC: LO1FDO02.

Mecanismo de accion

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante dirigido especificamente contra el
dominio de dimerizacion extracelular (subdominio 1) de la proteina receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2), por lo que blogquea la heterodimerizacion dependiente de
ligando de HER2 con otros miembros de la familia HER, como EGFR, HER3 y HER4. Como
resultado, pertuzumab inhibe la sefializacion intracelular iniciada por ligando a través de dos vias de
sefializacion importantes, la proteincinasa activada por mitdgenos (MAP) y la fosfoinositido 3-cinasa
(PI3K). La inhibicién de estas vias de sefializacion puede originar detencidn del crecimiento y
apoptosis de las células, respectivamente. Ademas, pertuzumab media en la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (CCDA).

Aunque pertuzumab administrado en monoterapia, inhibia la proliferacion de células tumorales
humanas, la combinacion de pertuzumab y trastuzumab potenciaba notablemente la actividad
antitumoral en modelos de xenoinjerto que sobreexpresaban HER2.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia de Perjeta en el cancer de mama HER2-positivo estd avalada por un ensayo comparativo

de fase Il aleatorizado y un ensayo de fase Il de un solo grupo en cancer de mama metastasico, por
dos ensayos aleatorizados en neoadyuvancia de fase 1l en cancer de mama precoz (uno controlado), un
ensayo de fase Il no aleatorizado en neoadyuvancia y un ensayo de fase 1l aleatorizado en adyuvancia.

La sobreexpresién del HER2 se determind en un laboratorio central y se definié como una puntuacion
de 3+ medido por IHC (por sus siglas en inglés) o un indice de amplificacion >2,0 determinado por
ISH (por sus siglas en inglés) en los ensayos indicados més adelante.

Cancer de mama metastasico

Perjeta combinado con trastuzumab y docetaxel

CLEOPATRA (W020698) es un ensayo clinico de fase Il multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo realizado en 808 pacientes con cancer de mama localmente recidivante
irresecable o metastasico HER2 positivo. Las pacientes con factores de riesgo cardiacos de
importancia clinica no se incluyeron (ver seccion 4.4). Debido a la exclusidn de pacientes con
metastasis cerebrales no existen datos disponibles de la accion de Perjeta sobre las metastasis
cerebrales. Hay datos muy limitados disponibles en pacientes con enfermedad localmente recidivante
irresecable. Las pacientes fueron aleatorizadas 1:1 para recibir placebo + trastuzumab + docetaxel o
Perjeta + trastuzumab + docetaxel.

Se dio una dosis estandar de Perjeta y trastuzumab en una pauta cada 3 semanas. Se trato a las
pacientes con Perjeta y trastuzumab hasta que se producia progresion de la enfermedad, retirada del
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consentimiento o toxicidad incontrolable. El docetaxel se administré en una dosis inicial de 75 mg/m?
en perfusion intravenosa cada tres semanas durante al menos 6 ciclos. La dosis de docetaxel podia
aumentarse a 100 mg/m? a criterio del investigador si la dosis inicial se toleraba bien.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP), valorada por un centro
de revision independiente (CRI) y definida como el tiempo desde la fecha de aleatorizacién hasta la
fecha de progresion de la enfermedad o de fallecimiento (por cualquier causa) si la muerte se producia
en las 18 semanas siguientes a la Gltima valoracion del tumor. Las variables de eficacia secundarias
fueron supervivencia global (SG), SLP (evaluada por el investigador), tasa de respuesta objetiva
(TRO), duracién de la respuesta y tiempo hasta progresion de los sintomas segln el cuestionario
FACT B Calidad de Vida.

Alrededor de la mitad de las pacientes de cada grupo de tratamiento tenian enfermedad con receptores
hormonales positivos (es decir, con receptor de estrégeno (ER) positivo y/o receptor de progesterona
(PgR) positivo) y alrededor de la mitad de las pacientes de cada grupo de tratamiento habian recibido
tratamiento adyuvante o neoadyuvante previo. La mayoria de las pacientes habian recibido
previamente tratamiento con antraciclinas y un 11 % de todas las pacientes habian recibido
previamente trastuzumab. Un total de 43 % de pacientes de ambos grupos de tratamiento habian
recibido previamente radioterapia. La mediana de la FEVI de los pacientes al inicio fue de 65,0%
(rango 50 % — 88 %) en ambos grupos.

Los resultados de eficacia del ensayo CLEOPATRA estan resumidos en la tabla 3. Se demostré una
mejoria estadisticamente significativa de la SLP valorada por el CRI en el grupo tratado con Perjeta
comparado con el grupo tratado con placebo. Los resultados de la SLP valorada por el investigador
fueron similares a los de la SLP valorada por el CRI.
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Tabla 3. Resumen de la eficacia del ensayo CLEOPATRA

Parametro Placebo Perjeta HR Valor de p
+ + trastuzumab (1C del
trastuzumab + docetaxel 95 %)
+ docetaxel
n=406 n=402

Supervivencia libre de progresion
(revisién independiente) — variable
principal*
N° de pacientes con un evento 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62 <0,0001
Mediana, meses 12,4 18,5 [0,51;0,75]
Supervivencia global — variable
secundaria**

221 (54,4%) 168 (41,8%) 0,68
N° de pacientes con un evento 40,8 56,5 [0,56;0,84] 0,0002
Mediana, meses
Tasa de respuesta objetiva (TRO)" -
variable secundaria
N° de pacientes con enfermedad 336 343 Diferencia 0,0011
medible 233 (69,3 %) 275 (80,2 %) en TRO
Pacientes con respuesta*** [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] 10,8 %
IC del 95 % para la TRO 14 (4,2 %) 19 (5,5 %) [4,2;17,5]
Respuesta completa (RC) 219 (65,2 %) 256 (74,6 %)
Respuesta parcial (RP) 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)
Enfermedad estable (EE) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)
Progresion de la enfermedad (PE)
Duracion de la respuestat”
n= 233 275
Mediana, semanas 54,1 87,6
IC del 95 % para la mediana [46;64] [71;106]

* Analisis primario de supervivencia libre de progresion, fecha de corte 13 de mayo de 2011.

** Andlisis final por eventos de supervivencia global , fecha de corte 11 de febrero de 2014.

Fhx Pacientes con una mejor respuesta global de RC o RP confirmadas segiin RECIST.

t Valorada en las pacientes con mejor respuesta global de RC o RP

A Latasa de respuesta objetiva y la duracion de la respuesta se basan en las valoraciones del tumor por el CRI

Se observaron resultados constantes en todos los subgrupos de pacientes preestablecidos, incluidos los
subgrupos basados en los factores de estratificacion de la region geogréfica y el tratamiento
adyuvante/neoadyuvante previo o de novo del cancer de mama metastasico (ver Figura 1). Un analisis
exploratorio adicional posterior mostré que en los pacientes que habian recibido trastuzumab
previamente (n=88), el hazard ratio para la SLP valorada por el CRI fue de 0,62 (IC 95% 0,35; 1,07)
comparado con 0,60 (IC 95% 0,43; 0,83) en los pacientes que habian recibido tratamiento previo que
no incluia trastuzumab (n=288).
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Figura 1 SLP valorada por el CRI por subgrupo de pacientes

. Limite de Limite de
Categorla Subgrupo N confianza Estimado contianza
interor supenor
I
Todos = 1 : 808 0,52 0,63 0,76
) De novo — ' I 432 049 0,63 0,82
Estado de tratamiento (eojadiuvante — | 376 046 0,61 0.81
Europa — . I 306 0,53 0,72 0,97
Regién No_rleamenca — . | 135 0,31 0.51 0,24
Sudamerica — . | 114 0,27 0,46 0,78
Asla — . l 253 0,48 0,68 0,95
:ggaﬁos - . | 681 0,53 0,65 0,80
265anos — ' | 127 0,31 0,52 0,86
Grupo de edad <75anos — — 789 053 064 078
275an0s — . l 19 0,12 0,55 2,54
Blanca — ' | 480 0,49 0,62 0,80
R Neara — ' } 30 0,23 0,64 1,79
Asiatica — . | 261 0,49 0,68 0,95
Otra -~ . I 37 0,13 0,39 1,18
|
Tioo de Enfermedad visceral — . | 630 0,45 0,55 0,68
enfermedad Entermedad no-visceral — lll 178 0,61 0,96 1,52
Positivo — i 388 0,55 0,72 0,95
Estado de RE/RPg Neaativo = . | 408 0,42 0,55 0,72
Desconocido — : 12 - - -
IHC 3+ - . | 721 0,49 0,60 0,74
Estado de HER2 ‘[ FISH-positiva — — | 767 053 064 078
I
|
| | 1 |
0 1 2 3 4

Hazard ratio

El andlisis final por eventos de SG se realizé cuando habian fallecido 389 pacientes (221 en el grupo
tratado con placebo y 168 en el grupo tratado con Perjeta). Se mantuvo el beneficio en la SG
estadisticamente significativo a favor del grupo tratado con Perjeta (HR 0,68; prueba de rango
logaritimico p=0,0002), previamente observado en un analisis intermedio de SG (realizado un afios
después del andlisis primario). La mediana del tiempo hasta la muerte fue 40,8 meses en el grupo
tratado con placebo y 56,5 meses en el grupo tratado con Perjeta (ver Tabla 3, Figura 2).

Un andlisis descriptivo de SG llevado a cabo al final del ensayo cuando 515 pacientes habian fallecido
(280 en el grupo tratado con placebo y 235 en el grupo tratado con Perjeta) mostré que el beneficio
estadisticamente significativo de SG en favor del grupo tratado con Perjeta se mantuvo con el tiempo
tras una mediana de seguimiento de 99 meses (HR 0,69, prueba de rango logaritmico p < 0,0001;
mediana de tiempo hasta el fallecimiento 40,8 meses [grupo tratado con placebo] frente a 57,1 meses
[grupo tratado con Perjeta]). Las estimaciones de supervivencia de referencia a los 8 afios fueron de
37% en el grupo tratado con Perjeta y de 23% en el grupo placebo.
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global por eventos

Proporcién libre de eventos

0,2 HR=0,68
95% IC (0,56;0,84)
01 — P=0,0002
0,0
| | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80

n en riesgo Mes
Ptz+T+D 402 371 318 268 226 104 28 1 0
Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0
Tratamiento asignado mmmm——— P{z+T+D Pla+T+D

HR= hazard ratio; IC= intervalo de confianza; Pla= placebo; Ptz= pertuzumab (Perjeta); T= trastuzumab
(Herceptin); D= docetaxel.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento en la
Calidad de Vida relacionada con la Salud valorada mediante las puntuaciones TOI-SFB del FACT-B.

Informacidn adicional de apoyo procedente de ensayos clinicos
BO17929 - ensayo de un solo grupo en cancer de mama metastasico

ElI BO17929 fue un ensayo de fase Il, no aleatorizado realizado en pacientes con cancer de mama
metastasico cuyos tumores habian progresado durante el tratamiento con trastuzumab. El tratamiento
con Perjeta y trastuzumab tuvo una tasa de respuesta del 24,2 %, y ademés un 25,8% de las pacientes
experimentaron una estabilizacion de la enfermedad que dur6 al menos 6 meses, indicando que Perjeta
es activo tras la progresion a trastuzumab.

Céancer de mama precoz
Tratamiento neoadyuvante

En neoadyuvancia, el cancer de mama localmente avanzado e inflamatorio son considerados de alto
riesgo independientemente del estado del receptor hormonal. En el cancer de mama en estadio precoz,
el tamafio del tumor, el grado, el estado del receptor hormonal y la metéastasis en los ganglios linfaticos
deben tenerse en cuenta en la evaluacion de riesgos.

La indicacién del tratamiento neoadyuvante del cancer de mama se basa en la demostracion de una
mejora en la tasa de respuesta patolégica completa, y las tendencias de mejora en la supervivencia

libre de enfermedad que, sin embargo, no establece o mide con precision un beneficio con respecto a
los resultados a largo plazo, tales como la supervivencia global o la supervivencia libre de enfermedad.
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NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE es un ensayo de fase Il multicéntrico, internacional, aleatorizado, controlado con
Perjeta y se realiz6 en 417 pacientes mujeres adultas con cancer de mama localmente avanzado,
inflamatorio o precoz HER2 positivo diagnosticado de novo (T2-4d; tumor primario > 2cm de
didmetro) que no habian recibido tratamiento previo con trastuzumab, quimioterapia o radioterapia.
Las pacientes con metéstasis, cancer de mama bilateral, factores de riesgo cardiacos clinicamente
importantes (ver seccion 4.4) o FEVI < 55% no estaban incluidas. La mayoria de las pacientes eran
menores de 65 afios.

Las pacientes fueron aleatorizadas para recibir uno de los siguientes tratamientos en neoadyuvancia
durante 4 ciclos antes de la cirugia:

Trastuzumab mas docetaxel

Perjeta mas trastuzumab y docetaxel
Perjeta més trastuzumab

Perjeta mas docetaxel

La aleatorizacion se estratifico por tipo de cancer de mama (operable, localmente avanzado o
inflamatorio) y por positividad ER o PgR.

Pertuzumab fue administrado por via intravenosa con una dosis inicial de 840 mg, seguida de 420 mg
cada tres semanas. Trastuzumab fue administrado por via intravenosa con una dosis inicial de 8 mg/kg,
seguida de 6 mg/kg cada tres semanas. Docetaxel fue administrado por via intravenosa con una dosis
inicial de 75 mg/m? seguida de 75 mg/m? 0 100 mg/m? (si es tolerada) cada 3 semanas. Después de la
cirugia, todas las pacientes recibieron 3 ciclos de 5-fluorouracilo (600 mg/m2), epirubicina (90 mg/m?),
ciclofosfamida (600 mg/m?) (FEC) administrados por via intravenosa cada tres semanas, y

trastuzumab administrado por via intravenosa cada tres semanas hasta completar un afio de tratamiento.
Los pacientes que solo recibieron Perjeta mas trastuzumab antes de la cirugia, posteriormente
recibieron tanto FEC como docetaxel tras la cirugia.

La variable principal del estudio fue la tasa de respuesta patoldgica completa (RpC) en mama
(ypTO0/is). Las variables secundarias de eficacia fueron la tasa de respuesta clinica, la tasa de cirugia
conservadora de la mama (s6lo tumores T2-3), la supervivencia libre de enfermedad (SLE), y SLP.
Tasas de RpC exploratorias adicionales incluyeron el estado ganglionar (ypTO/isNO y ypTONO).

Los datos demograficos estaban bien equilibrados (la edad media era 49-50 afios, la mayoria eran
caucasicas (71%) y todas las pacientes eran mujeres. En general, el 7% de las pacientes tenia cancer de
mama inflamatorio, el 32% tenia cancer de mama localmente avanzado y el 61% tenia cancer de
mama operable. Aproximadamente la mitad de las pacientes en cada grupo de tratamiento presentaba
receptor hormonal positivo (definido como ER positivo y/o PgR positivo).

Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 4. Se observ6 una mejoria estadisticamente
significativa de la tasa de RpC (ypTO0/is) en pacientes que recibieron Perjeta mas trastuzumab y
docetaxel en comparacion con pacientes que recibieron trastuzumab y docetaxel (45,8% frente a
29,0%, valor de p=0.0141). Se observ6 un patrén consistente de los resultados independientemente de
la definicion de RpC. Se considera probable que la diferencia en la tasa de RpC se traduzca en una
diferencia clinicamente significativa en los resultados a largo plazo y esta apoyado por la tendencia
positiva en SLP (HR 0,69, IC del 95% 0,34, 1,40) y SLE (HR 0,60, IC del 95% 0,28, 1,27).

Las tasas de RpC, asi como la magnitud del beneficio con Perjeta (Perjeta mas trastuzumab y
docetaxel comparado con pacientes que recibian trastuzumab y docetaxel), fueron inferiores en el
subgrupo de pacientes con tumores con receptores hormonales positivos (diferencia del 6% en RpC en
mama) que en los pacientes con tumores con receptores hormonales negativos (diferencia del 26,4%
en RpC en mama). Las tasas de RpC fueron similares en las pacientes con enfermedad operable que en
las que tenian enfermedad localmente avanzada. Hubo muy pocas pacientes con cancer de mama
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inflamatorio para establecer conclusiones firmes, pero la tasa de RpC fue mayor en las pacientes que
recibieron Perjeta més trastuzumab y docetaxel.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA es un ensayo clinico de fase Il multicéntrico, aleatorizado, realizado en 225 pacientes
mujeres adultas con cancer de mama HER2-positivo localmente avanzado, operable o inflamatorio
(T2-4d; tumor primario > 2cm de diametro) que anteriormente no hubieran recibido trastuzumab,
quimioterapia o radioterapia. Las pacientes con metéstasis, cancer de mama bilateral, factores de
riesgo cardiacos clinicamente importantes (ver seccion 4.4) o FEVI < 55% no estaban incluidas. La
mayoria de las pacientes eran menores de 65 afios. Las pacientes fueron aleatorizadas para recibir uno
de los tres siguientes tratamientos en neoadyuvancia antes de la cirugia:

e 3ciclos de FEC seguidos de 3 ciclos de docetaxel, todos administrados simultdneamente con
Perjeta y trastuzumab

o 3ciclos de FEC solo seguidos de 3 ciclos de docetaxel, con trastuzumab y Perjeta
administrados simultdneamente

e 6 ciclos de THC en combinacion con Perjeta.

La aleatorizacion se estratific por tipo de cancer de mama (operable, localmente avanzado o
inflamatorio) y por positividad ER y/o PgR.

Pertuzumab fue administrado por via intravenosa con una dosis inicial de 840mg, seguida de 420 mg
cada tres semanas. Trastuzumab fue administrado por via intravenosa con una dosis inicial de 8 mg/kg,
seguida de 6 mg/kg cada tres semanas. FEC (5-fluorouracilo [500mg/m?], epirubicina [100mg/m?],
ciclofosfamida [600mg/m?] fueron administrados por via intravenosa cada tres semanas durante 3
ciclos. Docetaxel fue administrado con una dosis inicial de 75 mg/m? en perfusion intravenosa cada
tres semanas, con la opcién de aumentar a 100 mg/m? a eleccion del investigador si la dosis inicial era
bien tolerada. Sin embargo, en el grupo tratado con Perjeta en combinacion con TCH, docetaxel fue
administrado por via intravenosa en 75 mg/m? (no se permitié aumento) y carboplatino (AUC 6) fue
administrado por via intravenosa cada tres semanas. Después de la cirugia, todos los pacientes
recibieron trastuzumab para completar un afio de tratamiento.

La variable principal de este estudio fue la seguridad cardiaca durante el periodo del tratamiento
neoadyuvante del estudio. Las variables secundarias de eficacia fueron la tasa de RpC en mama
(ypTOfis), SLE, SLPy SG.

Los datos demogréficos estaban bien equilibrados entre los grupos (la edad media era 49-50 afios, la
mayoria eran caucasicas [77%]) y todas las pacientes eran mujeres. En general, el 6% de las pacientes
tenia cancer de mama inflamatorio, el 25% tenia cancer de mama localmente avanzado y el 69% tenia
cancer de mama operable. Aproximadamente la mitad de las pacientes en cada grupo de tratamiento
tenia la enfermedad con ER positivo y/o PgR positivo.

En comparacion con datos publicados de regimenes similares sin pertuzumab, se observé un aumento
de las tasas de RpC en los 3 grupos de tratamiento (ver tabla 4). Se observé un patron consistente de
los resultados independientemente de la definicion de RpC. Las tasas de RpC fueron inferiores en el
subgrupo de pacientes con tumores con receptores hormonales positivos (rango 46,2% a 50,0%) que
en las pacientes con tumores con receptores hormonales negativos (rango 65,0% a 83,8%).

Las tasas de RpC fueron similares en las pacientes con enfermedad operable que en las que tenian

enfermedad localmente avanzada. Hubo muy pocas pacientes con cancer de mama inflamatorio para
establecer conclusiones firmes.
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Tabla4 NEOSPHERE (W020697) y THYPHAENA (BO22280): Datos de eficacia (poblacién
por intencién de tratar)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Perjeta+
. Trastuzumab+ FEC>
Perjeta+ . .
Trastgzum Trastuzuma Perjetat Perjeta FE_C_) Perjetat Perjeta
Parametro +Do§etaxe| b+ Trastgzuma +Docetaxel Tr:trlﬁtja;ab Trastu+zumab +TCH
N=107 Docetaxel N=107 N=96 + Docetaxel N=77
N=107
Docetaxel N=75
N=73
Tasa de
RpCen la
mama
(ypTOiS) 31 (29,0%) | 49 (45,8%) | 18 (16,8%) | 23 (24,0%) | 45 (61,6%) | 43 (57,3%) 51 (66,2%)
n (%) [20,6; 38,5] | [36,1;55,7] | [10,3; 25,3] | [15,8;33,7] | [49,5;72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
[1C del
95%]*
Diferencia
en tasas de
RpC? +16,8 % -12,2 % -21,8 % NA NA NA
[IC del [3,5; 30,1] | [-23,8;-0,5] | [-35,1; -8,5]
95%]°
Valor de p
(con correl. 0,0141 0,0198 0,0030
de Simes (vs. (vs. (vs Perjeta+ NA NA NA
para la Trastuzumab | Trastuzumab |Trastuzumab+
prueba +Docetaxel) | +Docetaxel) | Docetaxel)
CMH)*
Tasa de
RpCen la
mamay
ganglio
linfatico | 23 (21,5%) | 42 (39,3%) | 12 (11,2%) | 17 (17,7%) | 41(56,2%) | 41 (54,7%) 49 (63,6%)
(ypTO/is [14,1;30.5] | [30,3;49,2] | [5,9;18,8] | [10,7;26,8] | [44,1;67,8] [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
NO)
n (%)
[IC del
95%]
ypTO NO
n (%) 13 (12,1%) | 35(32,7%) | 6(5,6%) | 13(13,2%) | 37 (50,7%) 34 (45,3%) 40 (51,9%)
[IC del [6.6;19,9] | [24,0;425] | [21;11,8] | [7.4;22,0] | [387;626] | [33,8;57.3] [40,3; 63,5]
95%]
z?;'ioclfﬁa 79 (79,8%) | 89 (88,1%) | 69 (67,6%) | 65 (71,4%) | 67 (91,8%) | 71(947%) | 69 (89,6%)

FEC: 5-fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida; TCH: docetaxel, carboplatino y trastuzumab, CMH: Cochran-
Mantel-Haenszel

1. IC del 95% para una distribucion binomial de la muestra utilizando el método de Pearson Clopper.

2. Tratamiento Perjeta+Trastuzumab+Docetaxel y Perjeta+Trastuzumab son comparados con
Trastuzumab+Docetaxel mientras que Perjeta+Docetaxel es comparado con Perjeta+Trastuzumab+Docetaxel.
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3. IC del 95% aproximado para la diferencia entre dos tasas de respuesta utilizando el método de Hauck-
Anderson.

Valor de la p de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel con ajuste por multiplicidad de Simes.

La respuesta clinica representa a las pacientes con una mejor respuesta general de CR o PR durante el
periodo neoadyuvante (en lesiones de mama primarias).

ok~

BERENICE (W029217)

BERENICE es un ensayo de fase Il no aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional, realizado en
401 pacientes con cancer de mama HER2-positivo localmente avanzado, inflamatorio o con céancer de
mama precoz HER2-positivo (con tumores primarios > 2 cm de didmetro o con afectacion ganglionar).

El estudio BERENICE incluyé dos grupos paralelos de pacientes. Los pacientes considerados
adecuados para el tratamiento neoadyuvante con trastuzumab mas quimioterapia basada en
antraciclina/taxano fueron asignados para recibir una de las dos siguientes pautas de tratamiento antes
de la cirugia:

o Cohorte A - 4 ciclos de dosis densa de doxorubicina y ciclofosfamida, cada 2 semanas seguido
de 4 ciclos de Perjeta en combinacion con trastuzumab y paclitaxel

e Cohorte B - 4 ciclos de FEC seguido de 4 ciclos de Perjeta en combinacién con trastuzumab y
docetaxel.

Después de la cirugia, todos los pacientes recibieron Perjeta y trastuzumab administrados por via
intravenosa cada 3 semanas hasta completar 1 afio de tratamiento.

El objetivo primario del estudio BERENICE fue evaluar la seguridad cardiaca durante el periodo de
tratamiento neoadyuvante del estudio. EI objetivo primario de seguridad cardiaca, es decir, la
incidencia de DVI Clase I11/1V de la NYHA y descensos de la FEVI fueron consistentes con los datos
previos obtenidos en neoadyuvancia (ver seccion 4.4y 4.8).

Tratamiento adyuvante

En adyuvancia, de acuerdo con los resultados del estudio APHINITY, los pacientes con cancer de
mama precoz HER2 positivo con alto riesgo de recaida se definen como aquellos con afectacion
ganglionar o sin expresion de los receptores hormonales.

APHINITY (BO25126)

APHINITY es un ensayo fase Il multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
realizado en 4.804 pacientes con cancer de mama precoz HER2 positivo y a los que se les habia
extirpado su tumor primario antes de la aleatorizacién. Los pacientes fueron después aleatorizados
para recibir Perjeta o placebo, en combinacién con trastuzumab y quimioterapia adyuvante. Los
investigadores seleccionaron una de las siguientes quimioterapias basadas o no en antraciclinas para
cada paciente en concreto:

e 3o04ciclos de FEC o de 5-fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida (FAC), seguido de 3
0 4 ciclos de docetaxel o 12 ciclos de paclitaxel semanal

e 4ciclos de AC o epirubicina y ciclofosfamida (EC), seguidos de 3 o0 4 ciclos de docetaxel o
12 ciclos de paclitaxel semanal

e 6 ciclos de docetaxel en combinacion con carboplatino

Pertuzumab y trastuzumab se administraron por via intravenosa (ver seccion 4.2) cada 3 semanas
comenzando el Dia 1 del primer ciclo que contenia taxano, durante un total de 52 semanas (hasta 18
ciclos) o hasta recaida, retirada del consentimiento o toxicidad inaceptable. Se administraron las dosis
habituales de 5-fluorouracilo, epirubicina, doxorubicina, ciclofosfamida, docetaxel, paclitaxel y
carboplatino.
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Tras completar la quimioterapia, las pacientes recibieron radioterapia y/o terapia hormonal siguiendo
la habitual préctica clinica local.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI), definida
como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera recidiva de cancer de mama invasivo, local o
regional, ipsilateral, recidiva a distancia, recidiva de cancer de mama invasivo contralateral o de
fallecimiento por cualquier causa. Las variables secundarias de eficacia fueron SLEI incluido un
segundo cancer primario no de mama, supervivencia global (SG), supervivencia libre de enfermedad
(SLE), intervalo libre de recaida (ILR) e intervalo libre de recaida a distancia (ILRD).

La demografia estaba bien equilibrada en los dos grupos del estudio. La mediana de edad era de 51
afios y alrededor del 99% de los pacientes eran mujeres. La mayoria de las pacientes tenian ganglios
positivos (63%) y/o enfermedad con receptor hormonal positivo (64%) y eran Caucasicas (71%).

Tras una mediana de seguimiento de 45,4 meses, el estudio APHINITY demostré un 19% (hazard
ratio [HR]=0,81; IC del 95% 0,66, 1,00 valor de p 0,0446) de reduccion del riesgo de recaida o muerte
en los pacientes aleatorizados que recibieron Perjeta comparado con los pacientes aleatorizados que
recibieron placebo.

Tras una mediana de seguimiento de 101,2 meses (8,4 afios), en el tercer analisis intermedio de SG, el
namero de muertes en los pacientes aleatorizados al grupo de Perjeta fue 168 muertes [7,0%] en
comparacion con 202 muertes [8,4%] en el grupo de placebo; HR=0,83, IC del 95% [0,68, 1,02].

Los resultados de eficacia del ensayo APHINITY se resumen en la Tabla 5y en la Figura 3.

Tabla 5 Eficacia Global: Poblacion ITT

Placebo +

Perjeta + trastuzumab | trastuzumab +

+ Quimioterapia Quimioterapia

N=2.400 N=2.404
Obijetivo Primario
Supervivencia Libre de Enfermedad Invasiva
(SLED*
Numero (%) de pacientes con evento 171 (7,1%) 210 (8,7%)
HR [IC 95%] 0,81 [0,66, 1,00]
valor-p (test Log-Rank, estratificado?) 0,0446
Tasa libre de evento a los 3 afios? [IC 95%] 94,1193,1, 95,0] 93,2[92,2,94,3]
Objetivos secundarios*
SLEI incluido un segundo cancer primario no de
mama*
Numero (%) de pacientes con evento 189 (7,9%) 230 (9,6%)
HR [IC 95%] 0,82 0,68, 0,99]
valor-p (test Log-Rank, estratificado?) 0,0430
Tasa libre de evento a los 3 afios? [IC 95%)] 93,5[92,5, 94,5] 92,5[91,4, 93,6]
Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) *
Numero (%) de pacientes con evento 192 (8,0%) 236 (9,8%)
HR [IC 95%] 0,81[0,67, 0,98]
valor p (test Log-Rank, estratificado?) 0,0327
Tasa libre de evento a los 3 afios? [IC 95%] 93,4 [92,4, 94,4] 92,3191,2, 93,4]
Supervivencia Global (SG) **
NUmero (%) de pacientes con evento 168 (7,0%) 202 (8,4%)
HR [IC 95%] 0,83 10,68, 1,02]

Clave de abreviaturas (Tabla 5): HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza
* Andlisis primario de supervivencia libre de enfermedad invasiva, fecha de corte 19 de diciembre de 2016.
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** Datos de 3er analisis intermedio de supervivencia global, fecha de corte 10 de enero de 2022.
1. Todos los analisis se estratificaron por el estado de los ganglios, version del protocolo, estado central de

receptores hormonales y régimen de quimioterapia adyuvante.
2. Tasa libre de evento a los 3 afios derivada de las estimaciones de las curvas Kaplan-Meier.

Figura3 Curva Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Enfermedad Invasiva

Kaplan-Meier Plot of Time to First IDFS Event (Months) by Treatment Regimen, ITT Population
Protocol: BIG 4-11/BO25126/TOC4939G
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IDFS= supervivencia libre de enfermedad invasiva, SLEI; IC= intervalo de confianza; Pla= placebo; Ptz= pertuzumab (Perjeta); T=
trastuzumab.

La estimacion de SLEI a los 4 afios fue del 92,3% en el grupo tratado con Perjeta versus el 90,6% en
el grupo tratado con placebo. En el momento de la estimacién, la mediana de seguimiento fue de 45,4

meses.

Resultados del analisis de subgrupos

En el momento del anélisis primario, los beneficios de Perjeta fueron mas evidentes en subgrupos de
pacientes de alto riesgo de recaida: pacientes con ganglios positivos o con enfermedad receptor
hormonal negativo.(ver Tabla 6)
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Tabla 6 Resultados de eficacia en subgrupos por el estado de los ganglios v estado de receptor
hormonal*

Numero de eventos SLEI /Total N (%) HR no
Perjeta + Placebo + estratificado (IC
Poblacion trastuzumab + trastuzumab + del 95%)
quimioterapia quimioterapia
Estado de los ganglios
Positivo 139/1.503 181/1.502 0,77
(9,2%) (12,1%) (0,62, 0,96)
Negativo 32/897 29/902 1,13
(3,6%) (3,2%) (0,68, 1,86)
Estado del receptor
hormonal
Negativo 71/864 91/858 0,76
(8,2%) (10,6%) (0,56, 1,04)
Positivo 100/1.536 119/1.546 0,86
(6,5%) (7,7%) (0,66, 1,13)

1 Andlisis de subgrupos preespecificados sin ajuste para comparaciones maltiples, por lo tanto, los resultados se
consideran descriptivos.

Las tasas estimadas de SLEI en el subgrupo con ganglios linfaticos positivos fue del 92,0% versus el
90,2% a los 3 afios y del 89,9% vs 86,7% a los 4 afios en los pacientes tratados con Perjeta versus los
tratados con placebo, respectivamente. En el subgrupo con ganglios linfaticos negativos, las tasas
estimadas de SLEI fueron del 97,5% versus el 98,4% a los 3 afios y del 96,2% versus el 96,7% a los 4
afios en los pacientes tratados con Perjeta versus los tratados con placebo, respectivamente. En el
subgrupo con receptor hormonal negativo, la estimacion de la tasa de SLEI fue del 92,8% versus
91,2% a los 3 afios y del 91,0% versus 88,7% a los 4 afios en los pacientes tratados con Perjeta versus
los tratados con placebo, respectivamente. En el subgrupo con receptor hormonal positivo la
estimacion de la tasa de SLEI fue del 94,8% versus 94,4% a los 3 afios y del 93,0% versus 91,6% a los
4 afos en los pacientes tratados con Perjeta versus los tratados con placebo, respectivamente.

Resultados Notificados por los Pacientes (RNP)

Las variables secundarias incluyeron la evaluacion del estado de salud global evaluado por los
pacientes, de la funcion fisica y de tareas y de los sintomas del tratamiento empleando los
cuestionarios EORTC QLQ-C30y el EORTC QLQ-BR23. En los analisis de resultados notificados
por los pacientes se consider6 una diferencia de 10 puntos como clinicamente significativa.

Las puntuaciones de funcion fisica de los pacientes, el estado de salud global y de diarrea mostraron
un cambio clinicamente significativo durante la quimioterapia en ambos grupos de tratamiento. La
disminucion media desde el nivel basal en ese tiempo para la funcion fisica fue -10,7 (IC del 95% -
11,4, -10,0) en el grupo con Perjeta y -10.6 (IC del 95% -11,4, -9,9) en el grupo con placebo; el estado
de salud global fue de -11.2 (IC del 95% -12,2, -10,2) en el grupo con Perjeta y de -10,2 (IC del 95% -
11,1,-9,2) en el grupo con placebo. EI cambio en los sintomas de diarrea aument6 a +22,3 (IC del 95%
21,0, 23,6) en el grupo con Perjeta versus +9,2 (IC del 95% 8,2, 10,2) en el grupo con placebo.

A partir ese momento, en ambos grupos, la funcién fisica y las puntuaciones del estado de salud global
volvieron a los niveles basales durante el tratamiento seleccionado. Los sintomas de diarrea volvieron
a niveles basales después del tratamiento con HER2 en el grupo con Perjeta. La adicion de Perjeta a
trastuzumab més quimioterapia no afect6 la funcién global de las tareas de los pacientes a lo largo del
estudio.
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Inmunogenicidad

Las pacientes del ensayo pivotal CLEOPATRA se sometieron a anélisis de anticuerpos anti-farmaco
(ADA) frente a Perjeta en varios momentos. El 3,3% (13/389 pacientes) de las pacientes tratadas con
Perjetay el 6,7 % (25/372 pacientes) de las pacientes tratadas con placebo dieron positivo para ADA.
En la parte neoadyuvante de BERENICE, el 4,1% (16/392) de los pacientes tratados con Perjeta
dieron positivo para ADA. Ninguno de estos pacientes experimento reacciones
anafilacticas/hipersensibilidad que estuvieran claramente relacionadas con ADA.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea del Medicamento ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Perjeta en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en
cancer de mama (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El andlisis de farmacocinética poblacional se realizd con datos de 481 pacientes de diferentes ensayos
clinicos (fase I, 11 y I11) con varios tipos de tumores avanzados que habian recibido pertuzumab en
monoterapia 0 en combinacidn a dosis con un rango entre 2 y 25 mg/kg administrados en perfusién
intravenosa de 30-60 minutos cada 3 semanas.

Absorcion
Perjeta se administra en perfusion intravenosa.

Distribucion
Entre todos los ensayos clinicos, el volumen de distribucion del compartimento central (Vc) y
periférico (Vp) de un paciente tipico, fue de 3,11 litros y de 2,46 litros, respectivamente.

Biotransformacion
El metabolismo de pertuzumab no se ha estudiado directamente. Los anticuerpos se eliminan
principalmente por catabolismo.

Eliminacion
La mediana del aclaramiento (CL) de pertuzumab fue de 0,235 litros/dia y la mediana de la semivida
fue de 18 dias.

Linealidad/No linealidad
Se obtuvo una farmacocinética lineal con pertuzumab dentro del rango de dosis recomendado.

Pacientes de edad avanzada

En base al analisis de farmacocinética poblacional, no se observo una diferencia significativa de la
farmacocinética de pertuzumab entre los pacientes < 65 afios (n=306) y los pacientes > 65 afios
(n=175).

Insuficiencia renal

No se ha realizado un ensayo especifico de Perjeta en insuficiencia renal. En base a los resultados del
andlisis de farmacocinética poblacional, la exposicion de pertuzumab en pacientes con insuficiencia
renal leve (aclaramiento de creatinina [CLcr] 60 a 90 ml/min, n=200) y con insuficiencia renal
moderada (CLcr 30 a 60 ml/min, n=71) fue similar a la de los pacientes con funcién renal normal
(CLcr mayor de 90 ml/min, n=200). No se observo relacién entre el CLcr y la exposicion de
pertuzumab en el rango de CLcr (27 a 244 ml/min).

Otras poblaciones especiales

El andlisis de FC poblacional no indicé diferencias FC basadas en la edad, el sexo y la raza (japoneses
frente a no japoneses). La albimina basal y el peso corporal magro fueron las covariables mas
importantes que influian en el CL. El CL descendi6 en pacientes con concentraciones de albimina
basales més altas y aumentd en pacientes con mayor peso corporal magro. Sin embargo, los anélisis de
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sensibilidad realizados con la dosis y la pauta recomendadas de Perjeta mostraron que en los valores
extremos de estas dos covariables no habia una repercusion importante sobre la capacidad de alcanzar
las concentraciones diana en estado de equilibrio identificadas en los modelos de xenoinjertos
tumorales preclinicos. Por consiguiente, basandose en estas covariables no es necesario ajustar la
posologia de pertuzumab.

Los resultados de FC de pertuzumab en el ensayo NEOSPHERE y APHINITY fueron coherentes con
las predicciones del anterior modelo de FC poblacional. No se observaron diferencias en la FC de
pertuzumab entre pacientes con cancer de mama precoz y pacientes con cancer de mama metastasico.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de pertuzumab.
De los estudios de toxicidad de dosis repetidas realizados en monos cynomolgus no se puede obtener
una conclusion definitiva de las reacciones adversas sobre los 6rganos reproductores masculinos.

Se han realizado estudios de toxicologia para la reproduccion en monos cynomolgus embarazadas (desde
el dia de gestacion (DG) 19 hasta el DG 50) con dosis iniciales de 30 a 150 mg/kg seguidas de dosis de 10
a 100 mg/kg dos veces por semana. En base a la Crax, €5tos niveles de dosis produjeron exposiciones
clinicamente relevantes de 2,5 a 20 veces mayor que con la dosis recomendada en humanos. La
administracion intravenosa de pertuzumab desde el DG 19 hasta el DG 50 (periodo de organogénesis) fue
embriotdxica, con aumentos dosis dependiente de las muertes embriofetal entre el DG 25y el DG 70. Las
incidencias de perdidas embriofetales fueron de 33, 50, y 85 % para las hembras de monos embarazadas
tratadas dos veces por semana con dosis de pertuzumab de 10, 30 y 100 mg/kg, respectivamente (en base
a la Crmax s0Nn 2,5 a 20 veces mayores que con la dosis recomendada en humanos). En la cesarea del DG
100, en todos los grupos que recibieron dosis de pertuzumab se identificaron oligohidramnios,
disminucion relativa del peso del pulmén 'y de los rifiones y evidencia microscopica de hipoplasia renal
consecuente con el retraso del desarrollo renal. Ademas, consecuentemente con las limitaciones en el
crecimiento fetal, también se observaron asociado a oligohidramnios, hipoplasia pulmonar (1 de 6 en el
grupo de 30 mg/kg y 1 de 2 en el grupo de 100 mg/kg), comunicacion intraventricular (1 de 6 en el grupo
de 30 mg/kg), estrechamiento de la pared del ventriculo (1 de 2 en el grupo de 100 mg/kg) y anomalias
menores en el esqueleto (externo — 3 de 6 en el grupo de 30 mg/kg). La exposicién a Pertuzumab se
notifico en la descendencia de todos los grupos de tratamiento, con valores del 29 % al 40 % de los
niveles de suero materno en el DG 100.

En monos cynomolgus, la administracion IV semanal de pertuzumab en dosis de hasta

150 mg/kg/dosis se tolerd bien en general. Con dosis de 15 mg/kg y superiores, se observo diarrea
asociada con el tratamiento leve e intermitente. En un subgrupo de monos, la administracion crénica
(7 a 26 dosis semanales) origind episodios de diarrea secretoria grave. La diarrea se controlé (a
excepcion de la eutanasia de un animal, 50 mg/kg/dosis) con terapia de soporte incluyendo tratamiento
de reposicion de liguido intravenoso.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido acético glacial

L-histidina

Sacarosa

Polisorbato 20

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

No debe utilizarse solucidn de glucosa (5 %) para diluir Perjeta porque es quimica y fisicamente
inestable en estas soluciones.

28



Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccién 6.6.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
2 afos.

Solucion diluida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a 30°C y hasta 30 dias a 2 °C-
8 °C protegido de la luz.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se utiliza de
inmediato, los tiempos y condiciones de conservacion antes del uso son responsabilidad del usuario, y
normalmente no deben superar las 24 horas entre 2°C y 8°C, a menos que la dilucion se haya realizado
en condiciones asépticas validadas y controladas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento tras la dilucion, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Un vial (vidrio de tipo I) con tap6n (caucho butilico) que contiene 14 ml de solucion.

Envase de 1 vial.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Perjeta no contiene conservantes antimicrobianos. Por consiguiente, hay que tener cuidado de
garantizar la esterilidad de la solucion preparada para perfusion y debe prepararla un profesional
sanitario.

Perjeta es de un solo uso.

No se debe agitar el vial. Se deben extraer 14 ml de concentrado de Perjeta del vial utilizando una
aguja y una jeringa estéril y diluirlo en bolsas para perfusién de PVC o de poliolefina sin PVC de
250 ml con una solucidn para perfusion de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %). Después de la
dilucién, un ml de la solucién contiene aproximadamente 3,02 mg de pertuzumab (840 mg/278 ml)
para la dosis inicial en la que se necesitan dos viales y aproximadamente 1,59 mg de pertuzumab
(420 mg/264 ml) para la dosis de mantenimiento en la que se necesita un vial.

La bolsa debe invertirse suavemente para mezclar la solucidn a fin de evitar la formacion de espuma.
Los medicamentos de uso parenteral deben inspeccionarse visualmente antes de la administracion en
busca de particulas y cambios de color. Si se observan particulas o cambios de color, no se debe usar la

solucion. Una vez preparada la perfusion, debe administrarse de inmediato (ver seccion 6.3).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Perjeta es compatible con bolsas de cloruro de polivinilo (PVC) o bolsas de poliolefina sin PVC

incluyendo las de polietileno.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/813/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 04/Marzo/2013

Fecha de la ultima renovacion: 08/Diciembre/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

30


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO Il

FABRICANTE DEL DEL PRINCIPIO ACTIVO
BIOLOGICO Y FABRICANTE RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante del principio activo biolégico(s).

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688-9431
Estados Unidos

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Whylen
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado

7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesqos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR
incluido en el Modulo 1.8.2. de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion
del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos
e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).
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o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC deberé llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): Noviembre
Para proporcionar datos de eficacia a largo plazo en términos de SLE y SG, el TAC | 2025

debe presentar los resultados del ensayo BO25126 (APHINITY), un ensayo
multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo donde se compara
guimioterapia mas trastuzumab mas placebo frente a quimioterapia mas
trastuzumab mas pertuzumab como terapia adyuvante en pacientes con cancer de
mama primario HER2-positivo operable
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Perjeta 420 mg concentrado para solucion para perfusién
Pertuzumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de 14 ml contiene 420 mg de pertuzumab a una concentracién de 30 mg/ml.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acido acético glacial, L-histidina, sacarosa y polisorbato 20.
Agua para preparaciones inyectables

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucién para perfusion
420 mg/14 ml
1x14 ml

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa tras dilucion
No agitar
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/813/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Perjeta 420 mg concentrado para solucién para perfusion
pertuzumab
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via intravenosa tras dilucion

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

420 mg/14 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacién para el usuario

Perjeta 420 mg concentrado para solucién para perfusion
pertuzumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Perjeta y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Perjeta
3. Como usar Perjeta

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Perjeta

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Perjeta y para qué se utiliza

Perjeta contiene el principio activo pertuzumab y se utiliza para tratar a pacientes adultos con cancer

de mama cuando:

¢ Se ha identificado que el cancer es del tipo “HER2-positivo” — su médico le hara pruebas para
averiguar si es asi.

e El cancer se ha extendido a otras partes del cuerpo (ha metastatizado) como a los pulmones o al
higado y no ha sido tratado previamente con medicamentos para el cancer (quimioterapia) u otros
medicamentos disefiados para unirse al HER2, o bien si el cancer ha vuelto a presentarse en la
mama después de un tratamiento previo.

e El cancer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo y el tratamiento se va a llevar a cabo antes
de la cirugia (el tratamiento antes de la cirugia se llama terapia neoadyuvante).

e El cancer no se ha extendido a otras partes del cuerpo y el tratamiento se va a llevar a cabo
después de la cirugia (el tratamiento después de la cirugia se llama terapia adyuvante).

Ademas de Perjeta, recibird también trastuzumab y otros medicamentos que se Ilaman guimioterapicos.
La informacién sobre estos medicamentos se describe en prospectos independientes. Pida al médico o
enfermero que le dé informacion sobre estos otros medicamentos.

Cbmo actua Perjeta

Perjeta es un tipo de medicamento llamado *“anticuerpo monoclonal”” que se une a objetivos
especificos dentro del cuerpo vy a las células cancerosas.

Perjeta reconoce y se une a un objetivo denominado “receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano 2”, (HER2). HER2 se encuentra en grandes cantidades en la superficie de algunas células
cancerosas, donde estimula su crecimiento. Cuando Perjeta se une a las células cancerosas HER2,
puede retrasar o detener el crecimiento de las células cancerosas, o puede destruirlas.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Perjeta

No use Perjeta:
e Siesalérgico al pertuzumab o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Si no esté seguro, hable con su médico o enfermero antes de que le administren Perjeta.
Advertencias y precauciones

El tratamiento con Perjeta puede afectar al corazon. Consulte a su médico o enfermero antes de que le

administren Perjeta:

e Sihatenido alguna vez problemas de corazon (como insuficiencia cardiaca, tratamiento por
latidos cardiacos irregulares graves, hipertension no controlada, ataque al corazon reciente); se
comprobara el funcionamiento de su corazon antes y durante el tratamiento con Perjeta 'y su
médico hard pruebas para comprobar si su corazon funciona bien.

e Sihatenido alguna vez problemas cardiacos durante el tratamiento previo con trastuzumab.

e  Si harecibido alguna vez un medicamento de quimioterapia del grupo llamado antraciclinas
como por ejemplo, doxorubicina o epirubicina; estos medicamentos pueden dafiar el musculo
cardiaco y aumentar el riesgo de sufrir problemas cardiacos con Perjeta.

Si le ha sucedido algo de lo anterior (0 no esta seguro), consulte a su médico o enfermero antes de que
le administren Perjeta. Ver en el apartado de los "Efectos adversos graves" de la seccion 4 mas detalles
sobre los signos de problemas cardiacos que hay que vigilar.

Reacciones a la perfusion

Pueden ocurrir reacciones a la perfusion, reacciones alérgicas o anafilacticas (mas graves que las
alérgicas). Su médico o enfermero comprobara si aparecen efectos adversos durante la perfusion y en
los 30 a 60 minutos siguientes a ella. Si tuviera cualquier reaccion grave, su médico interrumpira el
tratamiento con Perjeta. Muy raramente, han fallecido pacientes debido a reacciones anafilacticas
durante la perfusién con Perjeta. Ver en el apartado de los “Efectos adversos graves” de la seccién 4
maés detalles sobre las reacciones a la perfusion que hay que vigilar durante y después de la perfusion.

Neutropenia febril (nivel bajo de glébulos blancos sanguineos y fiebre)

Cuando se administra Perjeta con otros tratamientos para el cancer (trastuzumab y quimioterapia), el
namero de glébulos blancos en sangre puede disminuir y puede aparecer fiebre (aumento de la
temperatura). Si tiene inflamacion del tubo digestivo (ej. dolor de boca o diarrea) puede tener mas
probabilidad de sufrir este efecto adverso.

Diarrea

El tratamiento con Perjeta puede causar diarrea grave. Los pacientes mayores de 65 afios tienen mayor
riesgo de diarrea en comparacion con pacientes menores de 65 afios. La diarrea es un trastorno en el
cual el cuerpo produce més heces liquidas de lo normal. Si experimenta diarrea grave mientras esté
recibiendo su tratamiento para el cancer, su médico puede iniciar un tratamiento antidiarreico y puede
gue interrumpa su tratamiento con Perjeta hasta que la diarrea esté bajo control.

Nifios y adolescentes
No se recomienda Perjeta a pacientes menores de 18 afios porque no se dispone de informacion sobre
su eficacia en este grupo de edad.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de mas de 65 afios que estan tratados con Perjeta tienen mas probabilidades de
experimentar efectos adversos como reduccion de apetito, disminucién en el namero de glébulos rojos
de la sangre, pérdida de peso, sensacion de cansancio, pérdida o alteracion del gusto, debilidad,
entumecimiento, sensacion de hormigueo o picor, principalmente en los pies y piernas, y diarrea, en
comparacion con pacientes menores de 65 afios.
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Otros medicamentos y Perjeta

Uso de Perjeta con otros medicamentos: Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Antes de empezar el tratamiento, debe informar a su médico o enfermero si esta embarazada o en
periodo de lactancia, o si cree que podria estar embarazada o tiene intencidn de quedarse embarazada.
Se le informara de los beneficios y los riesgos para usted y su hijo de la administracion de Perjeta
durante el embarazo.

e Informe inmediatamente a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento con Perjeta o
en los 6 meses siguientes a la interrupcién del tratamiento.
e  Pregunte a su médico si puede dar el pecho durante o después del tratamiento con Perjeta.

Perjeta puede dafar al feto. Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
Perjeta y en los 6 meses siguientes a la interrupcion del tratamiento. Consulte con su médico el mejor
método anticonceptivo para usted.

Conduccién y uso de maquinas

Perjeta puede tener un bajo efecto sobre su capacidad para conducir o usar maquinas. Sin embargo, si
tiene mareos, reacciones a la perfusion, reacciones alérgicas o anafilacticas, espere a que estas
desaparezcan para conducir o usar maquinas.

Sodio
Perjeta contiene menos de 1 mmol de sodio por dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Perjeta
Administracion de este medicamento

Un médico o enfermero le administrara Perjeta en un hospital o clinica.

e Se administra mediante goteo en una vena (perfusién intravenosa) una vez cada tres semanas.

e La cantidad de medicamento que se le administre y la duracién de la perfusion seran diferentes
durante la primera dosis y las siguientes dosis.

e  El nimero de perfusiones que le administren dependera de coémo responda al tratamiento y de si
esta recibiendo tratamiento antes o después de la cirugia (terapia neoadyuvante o adyuvante) o si
su enfermedad se ha extendido.

e  Perjeta se administra con otros tratamientos para el cancer (trastuzumab y quimioterapia).

En la primera perfusion:

e  Se le administraran 840 mg de Perjeta en 60 minutos. Su médico o enfermero comprobara si
aparecen efectos adversos durante la perfusion y en los 60 minutos siguientes a ella.

e Le administraran también trastuzumab y quimioterapia.

En todas las perfusiones siguientes, si se tolerd bien la primera perfusion:

o Se le administraran 420 mg de Perjeta en 30 a 60 minutos. Su médico o enfermero
comprobara si aparecen efectos adversos durante la perfusion y en los 30 a 60 minutos
siguientes a ella.

o Le administrardn también trastuzumab y quimioterapia.

Para mas informacidn sobre la administracion de trastuzumab y quimioterapia (que también pueden

causar efectos adversos), ver el prospecto de estos productos. Si tiene dudas sobre estos medicamentos,
consulte a su médico o enfermero.

42



Si olvidé usar Perjeta
Si olvida o0 no acude a su cita para recibir Perjeta, pida otra cita lo antes posible. Si han pasado 6
semanas 0 mas desde la Gltima visita se le administrard una dosis més alta de Perjeta de 840 mg.

Si interrumpe el tratamiento con Perjeta

No deje de usar este medicamento sin hablar antes con su médico. Es importante que se le administren
todas las dosis que estan recomendadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a un médico o enfermero de inmediato si advierte cualquiera de los efectos adversos

siguientes:

e Diarrea muy grave o persistente (7 6 mas deposiciones al dia).

e  Disminucidn en el nimero o baja cantidad de glébulos blancos (mostrado en un andlisis de sangre),
con o sin fiebre, que puede aumentar el riesgo de una infeccion.

e Reacciones a la perfusion con sintomas que pueden ser leves o0 mas graves y pueden incluir
sensacion de malestar (nauseas), fiebre, escalofrios, cansancio, dolor de cabeza, pérdida de
apetito, dolor muscular y de las articulaciones y sofocos.

e Reacciones alérgicas y anafilacticas (mas graves que las alérgicas) con sintomas que pueden
incluir hinchazon de la cara y la garganta, con dificultad en la respiracién. Muy raramente, han
fallecido pacientes debido a reacciones anafilacticas durante la perfusion con Perjeta.

e Problemas cardiacos (insuficiencia cardiaca) con sintomas que pueden incluir tos, dificultad
respiratoria e hinchazon (retencion de liquidos) en piernas o brazos.

e  Sindrome de lisis tumoral (una afeccion que puede ocurrir cuando las células cancerigenas
mueren rapidamente provocando cambios en niveles sanguineos de minerales y metabolitos,
mostrado en un analisis de sangre). Los sintomas pueden incluir problemas de rifion (debilidad,
dificultad para respirar, fatiga y confusion), problemas cardiacos (aleteo del corazén a un latido
cardiaco mas rapido o mas lento), convulsiones, vomitos o diarrea y hormigueo en la boca, manos

Yy pies.

Informe a un médico o enfermero inmediatamente si observa cualquiera de los efectos adversos
anteriores.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Diarrea

Pérdida de pelo

Sensacion de malestar o estar enfermo

Sensacion de cansancio

Erupcion

Inflamacidn del tracto digestivo (ej. dolor de boca)

Descenso del nimero de glébulos rojos, mostrado en un analisis de sangre
Dolor articular o muscular, debilidad muscular

Estrefiimiento

Disminucidn del apetito

Pérdida o alteracion del gusto

Fiebre

Hinchazén de tobillos u otras partes del cuerpo por la retencién de una cantidad excesiva de agua
Imposibilidad de dormir
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e  Sofocos

Sensacion de debilidad, entumecimiento, hormigueo o pinchazos que afectan sobre todo a los pies
y las piernas

Sangrado de nariz

Tos

Acidez

Sequedad, picor o acné en la piel

Problemas en las ufias

Dolor de garganta, enrojecimiento, dolor o mogueo nasal, sintomas seudogripales y fiebre
Mayor produccién de lagrimas

Fiebre asociada con bajos niveles, que pueden ser peligrosos, de un tipo de células blancas de la
sangre (neutréfilos)

Dolor en el cuerpo, brazos, piernas y cintura

o Dificultad respiratoria

e  Sensacion de mareo

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e  Sensacion de entumecimiento, picor u hormigueo en los pies o las manos; dolor agudo, punzante,
con sensacién de frio o de calor; sentir dolor con algo que no deberia ser doloroso, como un toque
ligero; menor capacidad de sentir cambios de calor o frio; pérdida de equilibrio o coordinacién

e Inflamacion del lecho de las ufias en su unién con la piel
Infeccidn de oido, nariz o garganta

e Un proceso en el que el ventriculo izquierdo del corazén esta funcionalmente alterado con o sin
sintomas

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

e Sintomas en el pecho como tos seca o dificultad al respirar (signos posibles de enfermedad
pulmonar intersticial, una enfermedad de dafio en los tejidos de alrededor de los sacos de aire en
los pulmones)

e Liquido alrededor de los pulmones que causa dificultad para respirar

Si sufre alguno de los sintomas anteriores después de que se haya interrumpido el tratamiento con
Perjeta, debe consultar a su médico de inmediato e informarle de que se le ha tratado previamente con
Perjeta.

Algunos de los efectos adversos que sufra pueden deberse a su cancer de mama. Si se le administra
Perjeta con trastuzumab y quimioterapia al mismo tiempo, algunos efectos adversos también pueden
deberse a estos otros medicamentos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Perjeta

Perjeta lo conservaran los profesionales sanitarios en el hospital o la clinica. Los detalles sobre la

conservacion son los siguientes:

e  Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

e  No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ltimo dia del mes que se indica.

e  Conservar en nevera (2°C - 8°C).
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e No congelar.

e  Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

¢ No utilice este medicamento si observa particulas en el liquido o tiene un color raro (ver la
seccion 6).

e Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Perjeta

e El principio activo es pertuzumab. Cada vial contiene un total de 420 mg de pertuzumab a una
concentracion de 30 mg/ml.

e Los demas componentes son acido acético glacial, L-histidina, sacarosa, polisorbato 20 y agua
para preparaciones inyectables.

Aspecto de Perjeta y contenido del envase

Perjeta es un concentrado para solucion para perfusién. Es un liquido de transparente a ligeramente
perlado (opalescente), de incoloro a amarillo palido. Se suministra en un vial de vidrio que contiene
14 ml de concentrado.

Cada envase contiene un vial.

Titular de la autorizacién de comercializacion

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Responsable de la fabricacién
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

45



Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnAi: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Irlanda del Norte)

Roche Products (Irlanda) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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