INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
PHESGO® (F.F. Solucion)

1. DENOMINACION DISTINTIVA

PHESGO®

2. DENOMINACION GENERICA

Pertuzumab y Trastuzumab

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Solucién

El frasco ampula contiene:

Pertuzumab 1200 mg
Trastuzumab 600 mg
Vehiculo cbp 15 mL

o]

Pertuzumab 600 mg
Trastuzumab 600 mg
Vehiculo cbp 10 mL

Anticuerpos monoclonales humanizados IgG1 de origen ADN recombinante expresado en células de
ovario de hamster chino (CHO).

4. INDICACION TERAPEUTICA
Cancer de mama temprano:

PHESGO esta indicado en combinacion con quimioterapia para:

e Tratamiento neo-adyuvante en pacientes adultos con céncer de mama HER2 positivo,
localmente avanzado, inflamatorio o en etapa temprana (>2 cm de didmetro o con ganglios
positivos) como parte de un esquema de tratamiento integral para el cancer de mama temprano.

o Tratamiento adyuvante en pacientes adultos con cancer de mama temprano HER2 positivo con
alto riesgo de recurrencia.

Cancer de mama metastasico:

PHESGO esta indicado en combinacién con docetaxel para pacientes adultos con cancer de mama
HER2 positivo, metastasico o localmente recurrente, no resecable, que no han recibido tratamiento o
quimioterapia previa anti-HER2 para su enfermedad metastasica.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Cddigo ATC: LO1FYO01

Propiedades Farmacocinéticas
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La Tabla 1 muestra la exposicidén a pertuzumab y a trastuzumab tras la administracion subcutanea de
PHESGO (1200 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab en la dosis de carga seguida de 600 mg
de pertuzumab/600 mg de trastuzumab cada 3 semanas) en el estudio FEDERICA. Los resultados
farmacocinéticos (PK, por sus siglas en inglés) para el criterio de valoracion primario C,,. de
pertuzumab en el Ciclo 7 (es decir, predosis del ciclo 8), mostraron no inferioridad de pertuzumab en
PHESGO (media geométrica 88.7 mcg/mL) comparado con pertuzumab intravenoso (media
geométrica 72.4 mcg/mL) con una relacion de las medias geométricas de 1.22 (IC 90%: 1.14-1.31). El
limite inferior del intervalo de confianza bilateral del 90% para la relacién de la media geométrica de
pertuzumab en PHESGO y pertuzumab intravenosos fue de 1.14, es decir, mayor que el margen
predefinido de 0.8.

Los resultados farmacocinéticos en la variable secundaria, C,, de trastuzumab durante el ciclo 7 (es
decir, predosis del ciclo 8), mostraron no inferioridad de trastuzumab en PHESGO (media geométrica
57.5 mcg/mL) comparado con trastuzumab intravenoso (media geométrica 43.2 mcg/mL) con una
relacion de las medias geométricas de 1.33 (IC 90%: 1.24—1.43).

Se construyé un modelo farmacocinético poblacional de pertuzumab con eliminacion lineal del
compartimento central utilizando datos agrupados de la farmacocinética de PHESGO y de pertuzumab
intravenosos del estudio FEDERICA para describir las concentraciones farmacocinéticas de
pertuzumab observadas después de la administracién subcutanea de PHESGO y la administracion
intravenosa de pertuzumab.

Se construyé un modelo farmacocinético poblacional con eliminacion paralela lineal y no lineal del
compartimento central, utilizando los datos agrupados de la farmacocinética de trastuzumab del estudio
de fase Ill BO22227 (Hannah) de trastuzumab subcutaneo frente a trastuzumab intravenoso, para
describir las concentraciones de la farmacocinética observadas después de la administracion de
trastuzumab intravenoso o subcutaneo en pacientes con cancer de mama temprano HERZ2 positivos.

La Tabla 1 resume las exposiciones a pertuzumab y a trastuzumab previstas en la farmacocinética
poblacional.

Tabla 1. Exposicién a pertuzumab y trastuzumab (mediana con los percentiles 5-95) después de
la administracion subcutanea de PHESGO o pertuzumab o trastuzumab? intravenosos

Parametro Pertuzumab en Pertuzumab Trastuzumab en | Trastuzumab
PHESGO intravenoso PHESGO® intravenoso®
Ciclo 5 85.1 74.9 27.7 31.4
Cuallo (48.7 — 122.5) (47.8 — 99.8) (13.6 — 43.2) (21.1 - 50.9)
(mcg/mL) Ciclo 7 88.9 78.5 57.5 44.9
(51.8 — 142.5) (41.3 — 114.9) (27.2 - 92.7) (29.7 — 76.2)
Ciclo 5 106.5 304.8 44.6 172.9
Coméx (62.9 - 152.6) (191.1- 409.7) (31.0-63.1) | (133.7 —238.9)
(mcg/mL Ciclo 7 149.5 225.9 117.3 169.1
(88.5 — 218.5) (158.5—301.8) | (72.2—166.6) | (130.6 — 238.9)
_ 2306.9 2519.7 1023.8 1341.0
Ciclo 5 | (1388.4 — 3376.2) | (1898.4 — 3138.9) | (634.3 — 1442.6) (1033.1 —
AUCoot  gios 2029.0)
(mcg/mLedia) | 2569.3 2454.3 1838.7 1668.6
Ciclo 7 | (1487.4 — 3786.1) | (1561.4 — 3346.1) (1024.3 — (1264.7 —
2715.5) 2576.9)
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@ Primera dosis de PHESGO, pertuzumab y trastuzumab intravenoso administrado en el Ciclo 5;
® Modelo PK poblacional del estudio BO22227 de Hannah utilizado para simulacion del PK de trastuzumab.

Absorcion

La mediana de la concentracién sérica maxima (Cs) de pertuzumab en PHESGO y el tiempo hasta
la concentracion maxima (T fue 157 ug/mL y 3.82 dias, respectivamente. Con base en el analisis
de PK poblacional, la biodisponibilidad absoluta fue de 0.712 y la tasa de absorcién de primer orden
(K;) es de 0.348 (1/dia).

La mediana de la concentracion sérica maxima (C,,s,) de trastuzumab en PHESGO vy el tiempo hasta
la concentracion maxima (Tnax) fue 114 ug/mL y 3.84 dias, respectivamente. Con base en el analisis
de PK poblacional, la biodisponibilidad absoluta fue 0.771 y la tasa de absorcion de primer orden (K,)
es de 0.404 (1/dia).

Distribucién
Con base en el analisis PK poblacional, el volumen de distribucion del compartimento central (Vc) de
pertuzumab en PHESGO en un paciente tipico, fue de 2.77 L.

Con base en el analisis PK poblacional, el volumen de distribucién del compartimento central (Vc) de
trastuzumab subcutaneo en un paciente tipico, fue de 2.91 L.

Metabolismo
El metabolismo de PHESGO no se ha estudiado directamente. Los anticuerpos se eliminan a través
de catabolismo principalmente.

Eliminacién
Con base en el analisis farmacocinético poblacional (PK), la depuracién de pertuzumab en PHESGO
fue de 0.163 L/dia y la vida media de eliminacién (t;,,) fue aproximadamente de 24.3 dias.

Con base en el analisis farmacocinético poblacional (PK), la depuracion lineal de trastuzumab
subcutaneo fue de 0.111 L/dia. Se estima que trastuzumab alcanza concentraciones que son <1 ug/mL
(aproximadamente el 3% de la poblacion prevista C,inss, O cerca del 97% del lavado) en al menos un
95% de los pacientes 7 meses después de la ultima dosis.

Farmacocinética en Poblaciones Especiales

Poblacién pediatrica:
No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de PHESGO en la poblacion pediatrica.

Poblacion geriatrica:
No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de PHESGO en la poblacién geriatrica.

En los analisis de PK poblacional de pertuzumab en PHESGO y de pertuzumab intravenosos, se
encontré que la edad no afecta significativamente la PK de pertuzumab.

En los andlisis de PK poblacional de trastuzumab subcutaneo o intravenoso, se ha demostrado que la
edad no tiene ningun efecto sobre la disponibilidad de trastuzumab.

Insuficiencia renal:
No se ha realizado ningun estudio formal de PK de PHESGO en pacientes con insuficiencia renal.
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Con base en los analisis de PK poblacional de pertuzumab en PHESGO y pertuzumab intravenosos,
se demostrd que la insuficiencia renal no afecta la exposicion a pertuzumab; sin embargo, solo se
incluyeron datos limitados de pacientes con insuficiencia renal grave en los analisis de PK poblacional.

En un analisis farmacocinético poblacional de trastuzumab subcutaneo e intravenoso, se demostré que
la insuficiencia renal no afectaba la disponibilidad de trastuzumab.

Insuficiencia hepatica:
No se ha realizado ningun estudio farmacocinético formal de PHESGO en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Farmacodinamia
Mecanismo de Accion

Pertuzumab vy trastuzumab son anticuerpos monoclonales de la inmunoglobulina (I9)G1k,
recombinantes humanizados que se dirigen al receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano
(HERZ2, también conocido como c-erbB-2), una glicoproteina transmembrana con actividad intrinseca
de tirosina cinasa. Pertuzumab y trastuzumab se unen a epitopos distintos en el receptor HER2, en los
subdominios Il y IV, respectivamente, sin competir entre si, y tienen mecanismos complementarios
para interrumpir la sefalizacién del HER2. Esto da como resultado una actividad antiproliferativa
aumentada in vitro e in vivo cuando se administran pertuzumab y trastuzumab combinados.

Ademas, la porcion Fc de la estructura IgG1 en ambos proporciona una potente activaciéon de la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC). Ademas, in vitro, la ADCC tanto de
trastuzumab como de pertuzumab se ejerce preferentemente sobre células cancerosas que sobre
expresan HER2 en comparacion con células cancerosas que no sobre expresan HER2.

Eficacia y Seguridad Clinica

En esta seccidn se presenta la experiencia clinica de PHESGO y pertuzumab en combinacién con
trastuzumab intravenosos en pacientes con cancer de mama temprano y metastasico HER2 positivo.
La sobreexpresion de HER2 en todos los ensayos que se describen a continuacion se determiné en
un laboratorio central y se defini6 como una puntuacion de 3+ por IHQ o una relacion de amplificacion
de la hibridacion in situ 22.0.

Cancer de mama temprano
Combinacién de dosis fija de pertuzumab y trastuzumab, PHESGO
FEDERICA (WO40324)

FEDERICA es un estudio abierto, multicéntrico y aleatorizado llevado a cabo en 500 pacientes con
cancer de mama temprano HER2 positivo, operable o localmente avanzado (incluso inflamatorio) con
un tumor >2 cm o con ganglios positivos en el entorno neoadyuvante y adyuvante. Las pacientes fueron
aleatorizadas para recibir 8 ciclos de quimioterapia neoadyuvante con la administracion concomitante
de 4 ciclos de PHESGO o pertuzumab y trastuzumab intravenosos durante los ciclos 5-8. Los
investigadores seleccionaron uno de los siguientes esquemas de quimioterapia neoadyuvante para
pacientes individuales:

e 4 ciclos de doxorrubicina (60 mg/m?) y ciclofosfamida (600 mg/m?) cada 2 semanas seguidos

de paclitaxel (80 mg/m?) semanalmente durante 12 semanas.
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e 4 ciclos de doxorrubicina (60 mg/m?) y ciclofosfamida (600 mg/m?) cada 3 semanas seguidos
de 4 ciclos de docetaxel (75 mg/m? para el primer ciclo y luego 100 mg/m? en los ciclos
posteriores segun el criterio del investigador) cada 3 semanas.

Después de la cirugia, las pacientes continuaron la terapia con PHESGO o pertuzumab y trastuzumab
intravenosos, como se trataba antes de la cirugia, durante 14 ciclos adicionales, para completar 18
ciclos de terapia dirigida al HER2. Las pacientes también recibieron radioterapia adyuvante y terapia
endocrina segun la practica local. En el entorno adyuvante, se permitio la sustitucion de trastuzumab
intravenoso por trastuzumab subcutaneo a criterio del investigador. La terapia dirigida al HER2 se
administré cada 3 semanas de acuerdo con la Tabla 2, como se indica a continuacion:

Tabla 2. Dosificacion y administracion de PHESGO, pertuzumab intravenosos, trastuzumab
intravenoso y trastuzumab subcutaneo

Medicamento Administracion Dosis
Carga Mantenimiento
PHESGO Inyeccién subcutanea 1200 mg/600 mg 600 mg/600 mg
Pertuzumab Infusion intravenosa 840 mg 420 mg
Trastuzumab Infusion intravenosa 8 mg/kg 6 mg/kg
Trastuzumab Inyeccién subcutanea 600 mg

FEDERICA fue disefiado para demostrar la no inferioridad de la C,,. sérica en el ciclo 7 (es decir, pre-
dosis del ciclo 8), de pertuzumab en PHESGO en comparacion con pertuzumab intravenoso (objetivo
primario). Los objetivos secundarios clave en el momento del analisis principal incluyeron la no
inferioridad de la C,,e sérica en el ciclo 7 de trastuzumab en PHESGO en comparacién con
trastuzumab intravenoso, los resultados de eficacia [respuesta patoldgica completa total (tpCR)] y de
seguridad. Otros criterios secundarios de valoracion fueron la seguridad a largo plazo y los resultados
clinicos (SVSCi, SVSCi, incluido el segundo cancer primario no mamario [CMSSP], SVSE, SVSE,
incluido el CMSSP, ISMD y SVG). Los datos demograficos estuvieron bien equilibrados entre los dos
brazos de tratamiento y la mediana de la edad de las pacientes tratadas en el estudio fue de 51 afos.
La mayoria de las pacientes tenia enfermedad con receptores hormonales positivos (61.2%),
enfermedad con ganglios positivos (57.6%) y eran caucasicos (65.8%).

Se demostrd la no inferioridad de la exposicion a pertuzumab y trastuzumab en PHESGO (Ver
Propiedades farmacocinéticas). El analisis del objetivo secundario de la eficacia, tpCR, definido como
la ausencia de enfermedad invasiva en la mama y la axila (ypTO/is, ypNO), se muestra en la Tabla 3.
Los analisis de los resultados clinicos secundarios a largo plazo también se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Resumen de la eficacia (poblacién IDT)

(tpCR:ypTO0/is, ypNO)

Parametro PHESGO Pertuzumab + trastuzumab
(n=248) intravenosos (n=252)
Respuesta Patolégica completa total 148 (59.7%) 150 (59.5%)

IC 95% exacto para la tasa tpCR!

(53.28; 65.84)

(53.18; 65.64)

Diferencia en la tasa tpCR (brazo SC menos el 0.15
brazo IV)
IC 95% para la diferencia en la tasa de tpCR? -8.67 a 8.97

Resultados clinicos a largo plazo?

Supervivencia sin enfermedad invasiva (SSEI)

n

234

239

Pacientes con el evento (%)

26 (11.1%)

23 (9.6%)

Cociente de riesgos instantaneos* (IC 95%)

1.20 (0.68, 2.11)

Tasa sin eventos a los 3 afios® (IC 95%)

89.9 (85.9, 93.8)

90.7 (86.9, 94.5)

iSVSC, incluido el segundo cancer primario no
mamario (CMSP)

n

234

239

Pacientes con el evento (%)

28 (12.0%)

26 (10.9%)

Cociente de riesgos instantaneos* (IC 95%)

-_—

.15 (0.68, 1.97)

Tasa sin eventos a los 3 afios® (IC 95%)

88.5 (84.4, 92.7)

| 89.4 (85.4, 93.4)

Sobrevida sin eventos (EFS)

n

248

252

Pacientes con el evento (%)

32 (12.9%)

29 (11.5%)

Cociente de riesgos instantaneos* (IC 95%)

1.20 (0.72, 1.98)

Tasa sin eventos a los 3 afios® (IC 95%)

88.3 (84.2, 92.4)

| 89.8 (86.0, 93.6)

SVSE, incluida la CPNM

n

248

252

Pacientes con el evento (%)

34 (13.7%)

32 (12.7%)

Cociente de riesgos instantaneos* (IC 95%)

.16 (0.71, 1.88)

Tasa sin eventos a los 3 afios® (IC 95%)

87.0 (82.8, 91.3)

-_—

88.5 (84.5, 92.5)

Intervalo sin recidiva de la enfermedad (DRFI)

n

248

252

Pacientes con el evento (%)

19 (7.7%)

18 (7.1%)

Cociente de riesgos instantaneos* (IC 95%)

1.17 (0.61, 2.24)

Tasa sin eventos a los 3 afios® (IC 95%)

93.2 (90.0, 96.4)

| 93.8 (90.7, 96.8)

Supervivencia global (SG)

n

248

252

Pacientes con el evento (%)

14 (5.6%)

12 (4.8%)

Cociente de riesgos instantaneos* (IC 95%)

1.26 (0.58, 2.72)

Tasa sin eventos a los 3 afios® (IC 95%)

95.8 (93.3, 98.4)

| 96.7 (94.5, 99.0)

1 Intervalo de confianza para una muestra binomial utilizando el método de Pearson-Clopper.
2En este célculo se ha utilizado la correccion de continuidad de Hauck-Anderson.

3 Andlisis final, fecha de corte para la inclusion de datos clinicos: 2 de junio de 2023, mediana de seguimiento de 51 meses
4 Todos los analisis se estratificaron en funcién del estado del receptor hormonal central, el estadio clinico y el tipo de

quimioterapia

5 Tasa sin eventos a los 3 afios calculada a partir de las estimaciones de Kaplan-Meier

En general, los resultados fueron comparables en los dos grupos de tratamiento en lo que respecta a

todos los parametros de eficacia.

Pertuzumab y Trastuzumab intravenosos
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Tratamiento neoadyuvante
NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE es un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, de fase Il realizado en 417 pacientes
con cancer de mama HER2-positivo, operable, localmente avanzado o inflamatorio (T2-4d) quienes
habian sido programados para terapia neoadyuvante. Los pacientes fueron asignados en forma
aleatoria para recibir uno de cuatro regimenes neoadyuvantes antes de la cirugia de la siguiente
manera: trastuzumab mas docetaxel, pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel, pertuzumab mas
trastuzumab o pertuzumab mas docetaxel. La aleatorizacion se estratificé por tipo de cancer de mama
(operable, localmente avanzado o inflamatorio) y positividad a estrogenos (ER) o progesterona (PgR).

Pertuzumab y trastuzumab se administraron por via intravenosa, como se indica en la Tabla 2, durante
4 ciclos. Después de la cirugia todos los pacientes recibieron tres ciclos de 5-Fluorouracilo (600 mg/m?),
epirrubicina (90 mg/m?), ciclofosfamida (600 mg/m?) (FEC) administrada por via intravenosa cada tres
semanas Yy trastuzumab administrado por via intravenosa cada tres semanas hasta completar un afio
de tratamiento. Las pacientes en el brazo de pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel recibieron
docetaxel cada tres semanas por cuatro ciclos antes de FEC, después de la cirugia de tal forma que,
todas las pacientes recibieron dosis acumuladas equivalentes de los agentes quimioterapéuticos y
trastuzumab.

El objetivo primario del estudio fue la tasa de respuesta patolégica completa (pCR) en la mama
(ypTO/is). Los objetivos secundarios de eficacia fueron la tasa de respuesta clinica, la tasa de cirugia
conservadora de la mama (solamente T2-3), la supervivencia libre de enfermedad (SLE), y
supervivencia libre de progresion (SLP). Tasas de pCR exploratorias adicionales incluyeron el estado
ganglionar (ypTO/isNO y ypTONO).

Las caracteristicas demograficas estuvieron balanceadas (la mediana de edad fue 49-50 afios, la
mayoria fueron caucasicos (71%)) y todas fueron mujeres. En general, el 7% de las pacientes tenian
cancer de mama inflamatorio, 32% tenian cancer de mama localmente avanzado y 61% tenia cancer
de mama operable. Aproximadamente, la mitad de las pacientes en cada grupo de tratamiento tenian
enfermedad con receptor hormonal positivo (definida como ER positivo y/o PgR positivo).

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 4. Se observé una mejora estadisticamente
significativa y clinicamente significativa en la tasa de pCR (ypTO/is) en pacientes que recibian
pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel comparados con pacientes que recibian trastuzumab y
docetaxel (45.8% contra 29.0%, valor p = 0.0141). Se observé un patron consistente de los resultados
independientemente de la definicion de pCR.

Las tasas de respuesta patologica completa (pCR) asi como la magnitud de la mejoria con pertuzumab
fueron mas bajas en el sub-grupo de pacientes con tumores con receptores hormonales positivos que
en pacientes con tumores con receptores hormonales negativos (5.9% a 26.0% y 27.3% a 63.2%,
respectivamente.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA es un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado fase Il que incluyé 225 pacientes con
cancer de mama HER2-positivo, localmente avanzado, operable, o inflamatorio (T2-4d).
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Los pacientes fueron aleatorizados para recibir uno de los tres regimenes neo-adyuvantes antes de la
cirugia de la siguiente manera: 3 ciclos de FEC seguidos por 3 ciclos de docetaxel todos en
combinacién con pertuzumab y trastuzumab, 3 ciclos de FEC solo seguidos por 3 ciclos de docetaxel
y trastuzumab en combinacién con pertuzumab, o 6 ciclos de TCH en combinacion con pertuzumab.
La aleatorizacion fue estratificada por tipo de cancer de mama (operable, localmente avanzado o
inflamatorio) y por positividad a estrogenos (ER) o progesterona (PgR).

Pertuzumab y trastuzumab se administraron por via intravenosa como se describe en la Tabla 2. 5-
Fluorouracilo (500 mg/m?), epirubicina (100 mg/m?), ciclofosfamida (600 mg/m?) fueron administrados
por via intravenosa cada tres semanas por 3 ciclos. Docetaxel fue administrado como infusion IV a una
dosis inicial de 75 mg/m? cada tres semanas con la opcion de escalar a 100 mg/m? si la dosis inicial
era bien tolerada, esto a criterio del investigador. Sin embargo, en el brazo de pertuzumab en
combinacion con TCH, docetaxel fue administrado por via intravenosa a 75 mg/m? y no se permitié el
escalamiento, y el carboplatino (AUC 6) se administrd por via intravenosa cada tres semanas. Después
de la cirugia todos los pacientes recibieron trastuzumab para completar un afio de terapia, la cual se
administro por via intravenosa cada 3 semanas.

El objetivo primario de este estudio fue la seguridad cardiaca durante el periodo de tratamiento neo-
adyuvante del estudio. Los objetivos secundarios de eficacia fueron la tasa de pCR en la mama
(ypTO/is), SLE, SLP y supervivencia global (SG).

Las caracteristicas demograficas estaban equilibradas (la mediana de edad fue 49-50 afios, la mayoria
eran caucasicos (77%) y todas eran mujeres. En general, 6% de los pacientes tenian cancer de mama
inflamatorio, 25% tenian cancer de mama localmente avanzado y 69% tenian cancer de mama
operable, con aproximadamente la mitad de los pacientes en cada grupo de tratamiento tenian
enfermedad ER-positivo y/o PgR-positivo.

Se observaron altas tasas de pCR en los 3 brazos de tratamiento (Ver Tabla 4). Se observé un patrén
consistente de resultados independientemente de la definicion de pCR. Las tasas de pCR fueron mas
bajas en el sub-grupo de pacientes con tumores con receptores hormonales positivos que en los
pacientes con tumores con receptores hormonales negativos (46.2% a 50.0% y 65.0% a 83.8%
respectivamente).

Tabla 4. NEOSPHERE (W020697) y TRYPHAENA (B0O22280): Resumen de eficacia (poblacion
ITT [Intencién de Tratamiento])

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B022280)
Ptz+T+FEC/ FEC/
Parametro T+D Ptz+T+D Ptz+T Ptz+D Ptz+T+D Ptz+T+D | Ptz+TCH
N=107 N=107 N=107 N=96 N=73 N=75 N=77
ypTO/is
n (%) 31 (29.0%) |49 (45.8%) |18 (16.8%) |23 (24.0%) |45 (61.6%) |43 (57.3%) |51 (66.2%)
[IC 95%]" [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]
Diferencia en +16.8 % -12.2 % -21.8 %
tasas de pCR 2 [3.5; 30.1] | [-23.8; -0.5]| [-35.1; -8.5] NA NA NA
[IC 95%]°
valor p (con correc. 0.0030
de Simes para 0.0141 0.0198 (vs NA NA NA
prueba de CMH)* (vs. T+D) | (vs. T+D) Ptz+T+D)
CDS 4.0 (02Feb2024) 28Jun2024
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ypTO/is NO

n (%) 23 (21.5%) | 42 (39.3%) | 12 (11.2%) | 17 (17.7%) | 41 (56.2%) |41 (54.7%) | 49 (63.6%)
[IC 95%] [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]
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 95%] [6.6; 19.9] | [24.0; 42.5] | [2.1: 11.8] | [7.4:22.0] | [38.7: 62.6] |[33.8; 57.3]|[40.3; 63.5]
Respuesta Clinical 79 79 8o;) | 89 (88.1%) | 69 (67.6%) | 65 (71.4%) | 67 (91.8%) |71 (94.7%)| 69 (89.6%)

Clave de las abreviaturas (Tabla 4): T: Trastuzumab; D: Docetaxel; Ptz: Pertuzumab; FEC: 5-fluorouracilo, epirrubicina,
ciclofosfamida; TCH: docetaxel, carboplatino y trastuzumab.

1. 1C 95% para una muestra binomial utilizando el método Pearson-Clopper

2. Tratamiento Ptz+T+D y Ptz + T son comparados con T+D, mientras que Ptz+D se compara con Ptz+T+D

3. IC 95% aproximado para la diferencia de las dos tasas utilizando el método Hauck-Anderson.

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

5. La respuesta clinica representa a los pacientes con una mejor respuesta general de CR o PR durante el periodo
neoadyuvante (en la lesién primaria de mama).

BERENICE (W029217)

BERENICE es un estudio de fase Il, multicéntrico, multinacional, abierto, no aleatorizado, realizado en
401 pacientes con cancer de mama HER2-positivo, localmente avanzado, inflamatorio o temprano.

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 uno de los dos regimenes siguientes antes de la
cirugia, como sigue:

Cohorte A - 4 ciclos cada dos semanas de doxorrubicina y ciclofosfamida (dosis densa de AC) seguida
de 4 ciclos de pertuzumab en combinacién con trastuzumab y paclitaxel

Cohorte B - 4 ciclos de FEC seguida de 4 ciclos de pertuzumab en combinacién con trastuzumab y
docetaxel.

Pertuzumab y trastuzumab se administraron por via intravenosa como se indica en la Tabla 2.
Doxorrubicina 60 mg/m? IV y ciclofosfamida 600 mg/m? IV se administraron cada 2 semanas (ddAC)
durante cuatro ciclos (Ciclos 1-4) con G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos) a criterio
del investigador, seguido de paclitaxel 80 mg/m? IV semanalmente durante 12 semanas (ciclos 5-8),
con pertuzumab y trastuzumab cada 3 semanas durante los ciclos 5-8 (desde el inicio del paclitaxel,
cuatro ciclos de pertuzumab y trastuzumab en total durante el periodo neoadyuvante). Se administraron
5-fluorouracilo (500 mg/m?), epirrubicina (100 mg/m?), ciclofosfamida (600 mg/m?2) por via intravenosa
cada tres semanas durante 4 ciclos. Docetaxel se administré a una dosis inicial de 75 mg/m? por
infusion IV cada tres semanas con la opcién de escalar a 100 mg/m? a discrecién del investigador si la
dosis inicial fue bien tolerada. Después de la cirugia todos los pacientes recibieron pertuzumab y
trastuzumab los cuales se administraron por via intravenosa cada 3 semanas, hasta completar un afio
de tratamiento.

El objetivo primario de este estudio fue la seguridad cardiaca durante el periodo de tratamiento
neoadyuvante del estudio (Ver Reacciones secundarias y adversas). Los objetivos secundarios clave
en el momento del analisis primario fueron la seguridad neoadyuvante y la tasa de pCR en la mama 'y
los ganglios (es decir, ypTO/is ypNO0). Otros criterios secundarios de valoracién del estudio fueron la
seguridad a largo plazo y los resultados clinicos (supervivencia libre de enfermedad invasiva [SLEI],
Supervivencia libre de eventos [SLEvV] y la SG aun no estan disponibles).

28Jun2024
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Las caracteristicas demograficas de los pacientes estuvieron equilibradas entre los grupos. La mediana
de edad de los pacientes fue de 49 afos, la mayoria de los pacientes eran de raza caucasica (83%) y
todos excepto un paciente eran mujeres. Aproximadamente dos tercios de los pacientes (64.3% [n =
128] en la cohorte Ay 61.7% [n = 124] en la cohorte B) tuvieron una enfermedad con receptor hormonal
positivo.

Se observaron altas tasas de pCR en ambos grupos de tratamiento, con pCR (ypTO0/is ypNO) de 61.8%
en la Cohorte A y 60.7% en la Cohorte B. Se observé un patrén consistente de resultados
independientemente de la definiciéon de la pCR. Las tasas de pCR fueron menores en el subgrupo de
pacientes con tumores con receptores hormonales positivos que en pacientes con tumores con
receptores hormonales negativos en ambas cohortes (51.6% a 81.5% y 57.3% a 68.0%
respectivamente).

Tratamiento adyuvante
APHINITY (BO25126)

APHINITY es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, fase lli
realizado en 4804 pacientes con cancer de mama temprano HER2-positivo que han tenido extirpacion
de su tumor primario antes de la aleatorizaciéon. Posteriormente los pacientes fueron aleatorizados para
recibir pertuzumab o placebo, en combinacién con trastuzumab adyuvante y quimioterapia. Los
investigadores seleccionaron uno de los siguientes regimenes de quimioterapia basada en antraciclina
o sin antraciclina para pacientes individuales:

e 3 064 ciclos de FEC o 5-fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida (FAC), seguidos de 3 6 4
ciclos de docetaxel o 12 ciclos de paclitaxel semanal
4 ciclos de AC o EC, seguidos de 3 ¢ 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, como se indica en la Tabla 2, cada 3
semanas iniciando el dia 1 del primer ciclo que contiene taxano, durante un total de 52 semanas
(maximo 18 ciclos) o hasta la recurrencia, retiro del consentimiento o la toxicidad no tratable. Se
administraron las dosis estandar de 5-fluorouracilo, epirrubicina, doxorrubicina, ciclofosfamida,
docetaxel, paclitaxel y carboplatino. Después de la finalizacion de la quimioterapia, los pacientes
recibieron radioterapia y/o terapia hormonal de acuerdo con el estandar clinico local.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEi), definida como
el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la primera aparicion de recurrencia de cancer de
mama invasivo local o regional ipsilateral, recurrencia a distancia, cancer de mama invasivo
contralateral o la muerte por cualquier causa.

Los datos demogréficos estaban bien equilibrados entre los dos grupos de tratamiento. La mediana de
edad fue de 51 afos, y mas del 99% de los pacientes eran mujeres. La mayoria de los pacientes
presentaron tumores con ganglios positivos (63%) y/o enfermedad con receptor hormonal positivo
(64%), y eran de origen caucasico (71%).

CDS 4.0 (02Feb2024) 28Jun2024
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Después de una mediana de seguimiento de 45.4 meses, el estudio APHINITY demostré una reduccion
del riesgo de recurrencia o muerte del 19% (Hazard Ratio = [HR] = 0.81) en los pacientes aleatorizados
para recibir pertuzumab en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir placebo.

Los resultados de eficacia del estudio APHINITY se resumen en la Tabla 5y en las Figuras 1y 2.

Tabla 5. Eficacia general (poblacién ITT)

Pertuzumab + Placebo +

Trastuzumab + Trastuzumab +

quimioterapia quimioterapia
N=2400 N=2404

Objetivo primario

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEi)

Numero (%) de pacientes con evento
HR [IC 95%)]
Valor p (prueba Log-Rank, estratificada?)

Tasa libre de evento a 3 afios® [IC 95%)]

171 (7.1%) 210 (8.7%)
0.81[0.66, 1.00]
0.0446

94.1[93.1, 95.0] 93.2 [92.2, 94.3]

Objetivos secundarios

SLEi incluido un segundo cancer primario que no es

de mama

Numero (%) de pacientes con evento

HR [IC 95%)]

Valor p (prueba Log-Rank, estratificada 2)

Tasa libre de evento a 3 afos? [IC 95%)]

189 (7.9%) 230 (9.6%)
0.82[0.68, 0.99]
0.0430

93.5 [92.5, 94.5] 92.5 [91.4, 93.6]

Supervivencia libre de enfermedad (SLE)
Numero (%) de pacientes con evento

HR [IC 95%]

Valor p (prueba Log-Rank, estratificada 2)

Tasa libre de evento a 3 afios?® [IC 95%)]

192 (8.0%) 236 (9.8%)
0.81[0.67, 0.98]
0.0327

93.4[92.4, 94.4] 92.3[91.2, 93.4]

Supervivencia global (SG)4

Numero (%) de pacientes con evento

HR [IC 95%)]

Valor p (prueba Log-Rank, estratificada 2)
Tasa libre de evento a 3 afios? [IC 95%]

80 (3.3%) 89 (3.7%)
0.89 [0.66, 1.21]
0.4673
97.7 [97.0, 98.3] 97.7 [97.1, 98.3]

Intervalo libre de recurrencia (ILR)
Numero (%) de pacientes con evento

HR [IC 95%)]

Valor p (prueba Log-Rank, estratificada ?)

Tasa libre de evento a 3 afios? [IC 95%)]

138 (5.8%) 173 (7.2%)
0.79 [0.63, 0.99]
0.0430

95.294.3, 96.1] 94.3 [93.3, 95.2]

Intervalo libre de recurrencia a distancia (ILRD)

Numero (%) de pacientes con evento
HR [IC 95%)]
Valor p (prueba Log-Rank, estratificada 2)

119 (5.0%) 145 (6.0%)
0.82 [0.64, 1.04]
0.1007

Tasa libre evento a 3 afios? [IC 95%] 95.7 [94.9, 96.5] 95.1 [94.3, 96.0]
Abreviaturas (Tabla 5): ITT: Intencién de tratamiento; HR: Radio de riesgo (HR: por sus siglas en inglés) Hazard Ratio; IC:
Intervalos de confianza,

1. Las pruebas jerarquicas se aplicaron a todos los criterios de valoracion secundarios con la excepcion de ILR y ILRD.

2. Todos los analisis se estratificaron por estado ganglionar, version del protocolo, estado central de receptores hormonales
y régimen de quimioterapia adyuvante.
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3. Tasa libre de evento a los 3 afos derivada de las estimaciones de Kaplan-Meier
4. Datos del primer analisis intermedio

Figura 1. Curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad invasiva
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Pla = placebo; Ptz = pertuzumab; T = trastuzumab

La estimacion de la SLEi a los 4 afios fue del 92.3% en el grupo tratado con pertuzumab frente al 90.6%
en el grupo tratado con placebo. En el momento de la estimacion, la mediana de seguimiento fue de
45.4 meses.

Resultados del analisis de subgrupos
Se observaron resultados consistentes en la mayoria de los subgrupos de pacientes pre-especificados.
Los beneficios de pertuzumab fueron mas evidentes para los pacientes en ciertos grupos de alto riesgo,

en particular pacientes con ganglios positivos o enfermedad con receptor hormonal negativo (Ver
Figura 2).

Figura 2. Diagrama de bosque de la supervivencia libre enfermedad invasiva por subgrupo
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No. de evenios/No. de pacientes

Cociente de riesgos (IC
Ptz + T + Quimio Pla + T+ Quimio
Subgrupo Qu Qui del 95%)
Todas las pacientes 17172401 21072404 —— 0 82(067-1.00)
EATAa0 ganglionsr
0 Gangics positrvos 32807 20002 — 1.13(0.68-1 86)
1 modos posiivos 130/1503 1811502 p—a—A 0.77(0.62-008)
FRUEma 38 GuimiolErApia Adyuv AnE
Anraceina
Neo-antracscing 130/1885 1711877 [ — 0 82(0.86-103)
L ¥ W5aT —_——— 082(051-13)
Evtado del receplod hormaonsl central
Positve (RE yis RPg positive) 100/1538 11001546 0 86 (0.66-1.13
nE v R " 536 5 ] 06 )
Negattes (RE y RPyg negativo 717884 017858 ——y 0.76(0.56-1.04)
Region
EE W
Canadd®urcpa OccadentaliAss-N2/SA 13/20€ 20704 k J )88 (0.33-132)
Europa Omental V1264 1011269 L 063 (0.70-1.23,
ARRPa o 1772 28200 I i 081 (0.33-1.11)
America Latina 42550 50557 —_— D 85 (0 56-128)
a80 1104 * d 59 (0.22-1.681
Estado menopausico &n s seleccion
Premencgdusxa /1152 SA/M1173 —— 099(0 751132
Postmanopiusics T8/1242 1131220 —e— 068(0.51-091)
Grupe elanc
&5 14772085 1me2111 —.— 0 85(0.68-1.05)
165 4rNE 34293 e — 070041117
Grado hasiologico
Grate | 253 342 < < 0.50(0.08-303)
Graga 2 43768 a4Te1 L — 0467 (0.45-009)
Grado 3 118/1492 130/1505 — 088(D689-113)
TIPS de cirugia para Tamor primanc
Conservacion de la mama 5211118 6641076 S 0.75(0.52-1.08)
Mastectomia 11601 28 1441327 — 0.88(0.80-1.12)
Tamano del tumer cm)
<2 1077 647044 —e 062(0.42-062)
-5 108/1273 1151283 —— 008(0.74-124)
x5 221147 INNT4 F 4 0.85(0.49-1.47)
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1 T T ] T 1 T T 1
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Pla=placebo; Ptz=pertuzumab; T=trastuzumab

Las tasas estimadas de SLEi en el subgrupo con ganglios positivos fueron del 92.0% frente al 90.2%
a los 3 afios y 89.9% frente al 86.7% a los 4 afos en los pacientes tratados con pertuzumab frente a
los pacientes tratados con placebo, respectivamente. En el subgrupo con ganglios negativos, las tasas
estimadas de SLEi fueron del 97.5% frente al 98.4% a los 3 afios y 96.2% frente al 96.7% a los 4 anos
en los pacientes tratados con pertuzumab frente a los tratados con placebo, respectivamente.

En el subgrupo con receptor hormonal positivo, las tasas estimadas de SLEi fueron del 94.8% frente al
94.4% a los 3 afos y 93.0% frente al 91.6% a los 4 afios en pacientes tratados con pertuzumab frente
a pacientes tratados con placebo, respectivamente. En el subgrupo con receptores hormonales
negativos, las estimaciones de las tasas de SLEi fueron del 92.8% frente al 91.2 % a los 3 afios y
91.0% frente al 88.7% a los 4 anos en pacientes tratados con pertuzumab frente a pacientes tratados
con placebo, respectivamente.

Resultados reportados por los pacientes (PRO)

Las variables secundarias incluyeron la evaluacion de la funcion de rol, funcion fisica y estado
global de salud del paciente y de los sintomas del tratamiento utilizando los cuestionarios EORTC
QLQ-C30 y EORTC QLQ-BR23. En los analisis de los resultados reportados por el paciente, una
diferencia de 10 puntos se considero clinicamente significativa.
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La funcion fisica de los pacientes, el estado general de salud y las puntuaciones de diarrea mostraron
un cambio clinicamente significativo durante la quimioterapia en ambos grupos de tratamiento. El
promedio de disminucion desde el nivel basal en ese tiempo para la funcion fisica fue -10.7 (IC 95% -
11.4, -10.0) en el grupo de pertuzumaby -10.6 (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 de pertuzumab y -10.2 (IC 95%: -11.1,
-9.2) en el grupo de placebo. El cambio en los sintomas de diarrea aumenté a +22.3 (IC 95%: 21.0,
23.6) en el grupo de pertuzumab frente a +9.2 (IC del 95%: 8.2, 10.2) en el grupo de placebo

Posteriormente, en ambos grupos, la funcion fisica y las puntuaciones del estado de salud global
regresaron a los niveles basales durante el tratamiento seleccionado. Los sintomas de diarrea
regresaron al nivel basal después de la terapia con HER2 en el grupo de pertuzumab. La adicién de
pertuzumab a trastuzumab mas quimioterapia no afecté a la funcién global de los pacientes durante el
curso del estudio.

Cancer de mama metastasico
CLEOPATRA (W020698)

CLEOPATRA es un estudio clinico de fase Ill multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, realizado con 808 pacientes con cancer de mama metastasico HER2-positivo o localmente
recurrente no resecable que no habian recibido previamente terapia anti-HER2 o quimioterapia para
su enfermedad metastasica. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir placebo mas
trastuzumab y docetaxel (tratadas con placebo) o pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel (tratadas
con pertuzumab). La asignacion aleatoria se estratificd por el estatus del tratamiento previo (de novo o
terapia previa adyuvante/neoadyuvante) y a la region geografica (Europa, Norteamérica, Sudamérica
y Asia). Se requirid que los pacientes con terapia previa adyuvante o neoadyuvante tuvieran un
intervalo libre de enfermedad de al menos 12 meses antes de ser incluidos en el estudio.

Pertuzumab y trastuzumab se administraron por via intravenosa segun se describe en la Tabla 2. Los
pacientes fueron tratados con pertuzumab y trastuzumab hasta la progresion de la enfermedad, retiro
del consentimiento o toxicidad no tratable. Docetaxel se administré en una dosis inicial de 75 mg/m?
por infusion IV cada 3 semanas durante al menos 6 ciclos. La dosis de docetaxel podia aumentarse
hasta 100 mg/m? a discrecién del investigador, si la dosis inicial era bien tolerada.

Al momento del analisis inicial, la media de los ciclos recibidos del tratamiento del estudio fue de 16.2
en el grupo tratado con placebo y de 19.9 en el grupo tratado con pertuzumab:

El criterio de valoracion principal del estudio fue la supervivencia libre de progresién (SLP) evaluada
por un servicio de evaluacion independiente (IRF) y definida como el tiempo desde la fecha de
aleatorizacion hasta la fecha de progresion de la enfermedad o muerte (por cualquier causa) si la
muerte se presentaba en las 18 semanas siguientes a la ultima evaluacion del tumor. Las variables de
eficacia secundaria fueron la supervivencia global (SG), SLP (evaluada por el investigador), tasa de
respuesta objetiva (TRO), duracion de la respuesta, y tiempo hasta la progresién de los sintomas de
acuerdo con el cuestionario FACT B para la Calidad de Vida (QoL).

La composicién demografica estuvo balanceada (la mediana de la edad fue de 54 afos, la mayoria
fueron caucasicas (59%) y todos fueron de sexo femenino con excepcion de 2 pacientes).
Aproximadamente la mitad de los pacientes en cada grupo de tratamiento tenian enfermedad con
receptor hormonal positivo (definida como receptor de estrogeno [ER] positivo y/o receptor de
progesterona [PgR] positivo) y aproximadamente la mitad de los pacientes de cada grupo de
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tratamiento habian recibido previamente terapia adyuvante o neoadyuvante (192 pacientes [47.3%] en
el grupo tratado con placebo contra 184 pacientes [45.8%)] en el grupo tratado con pertuzumab). Al
momento del analisis inicial de supervivencia libre de progresion, un total de 242 pacientes (59%) en
el grupo tratado con placebo y 191 pacientes (47.5%) en el grupo tratado con pertuzumab presentaron
progresion de la enfermedad confirmada por el IRF o habian muerto dentro de las 18 semanas
siguientes a la ultima evaluacion del tumor.

Al momento del andlisis inicial el estudio CLEOPATRA demostr6 una mejoria estadisticamente
significativa en la SLP evaluada por el IRF (Hazard Ratio [HR] = 0.62, IC 95% = 0.51, 0.75, p <0.0001)
en el grupo tratado con pertuzumab en comparacion con el grupo tratado con placebo, y un aumento
en la mediana de la SLP de 6.1 meses (mediana de la PFS de 12.4 meses en el grupo tratado con
placebo contra 18.5 meses en el grupo tratado con pertuzumab) (Ver Figura 3). Los resultados de la
SLP evaluada por el investigador fueron comparables a los encontrados para la SLP evaluada por el
IRF (mediana de SLP de 12.4 meses para placebo contra 18.5 meses para pertuzumab) (Ver Tabla 6).
Se encontraron resultados consistentes entre subgrupos de pacientes previamente especificados
incluyendo los subgrupos basados en los factores de estratificacion por regién geografica y terapia
previa adyuvante/neoadyuvante o a cancer de mama metastasico de nuevo diagnéstico (Ver Figura 4).

Los resultados de eficacia del estudio CLEOPATRA se resumen en la Tabla 6:

Tabla 6. Resumen de eficacia del estudio CLEOPATRA

Placebo
+ trastuzumab F:far;lt‘z::‘n::; HR
Parametro + docetaxel (IC 95%) valor p
_ + docetaxel
n =406 _
n = 402
Objetivo primario
Supervivencia libre de progresion
(Evaluacion del IRF)
Num. de pacientes con un evento 242 (59%) 191 (47.5%) 0.62 < 0.0001
Mediana en meses 124 18.5 [0.51;0.75]
Objetivos secundarios
Supervivencia global (analisis final de
supervivencia global)
Num. de pacientes con un evento* 221 (54.4%) 168 (41.8%) 0.68 0.0002
Mediana en meses 40.8 56.5 [0.56;0.84]
Supervivencia libre de progresion
(evaluacion del investigador)
Num. de pacientes con un evento 250 (61.6%) 201 (50.0%) 0.65 < 0.0001
Mediana de meses 12.4 18.5 [0.54;0.78]
Tasa de Respuesta Objetiva (TRO)
Num. de pacientes con un evento
Presentaron respuesta** 336 343 0.0011
IC 95% para ORR 233 (69.3 %) 275 (80.2 %)
CDS 4.0 (02Feb2024) 28Jun2024
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Placebo
+ trastuzumab ':far;lt‘:::::z:; HR
Parametro + docetaxel + docetaxel (IC 95%) valor p
n = 406 o_ce axe
n =402
Respuesta completa (CR) [64.1; 74.2] [75.6; 84.3] Diferencia en
Respuesta parcial (PR) 14 (4.2 %) 19 (5.5 %) la ORR
Enfermedad estable (SD)| 219 (65.2 %) 256 (74.6 %) 10.8%
Progresién de la enfermedad (PD) 70 (20.8 %) 50 (14.6 %) [4.2,17.5]%
28 (8.3 %) 13 (3.8 %)
Duracién de la Respuesta”
n= 233 275
Mediana en semanas 541 87.6
IC 95% para la mediana [46;64] [71;106]

* Analisis final de la supervivencia global, fecha de corte: 11 de febrero de 2014.
** Pacientes con mejor respuesta global de CR o PR confirmadas por RECIST.
A Evaluada en pacientes con mejor respuesta global de CR o PR

La tasa de respuesta objetiva y la duracién de la respuesta se basan en las valoraciones del tumor por IRF.

IC: intervalo de confianza.

Figura 3. Curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresién evaluada por IRF
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Figura 4. SLP evaluada por el IRF por subgrupo de pacientes
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En el analisis primario de eficacia, un analisis intermedio de la SG mostré una fuerte tendencia que
sugeria un beneficio en la supervivencia en favor del grupo tratado con Perjeta:

Un analisis intermedio de SG llevado a cabo un afio después del analisis primario de eficacia, demostro
un beneficio estadisticamente significativo de SG en favor del grupo tratado con pertuzumab (HR 0.66,
p = 0.0008 prueba Log-Rank). La mediana del tiempo hasta la muerte fue de 37.6 meses en el grupo
tratado con placebo, pero no se habia alcanzado en el grupo tratado con pertuzumab.

El analisis final de SG se realizé cuando habian fallecido 389 pacientes (221 en el grupo tratado con
placebo y 168 en el grupo tratado con pertuzumab). Se conservo el beneficio de SG estadisticamente
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significativo a favor del grupo tratado con pertuzumab (HR 0.68, p = 0.0002, prueba Log-Rank). La
mediana del tiempo hasta la muerte fue de 40.8 meses en el grupo tratado con placebo y de 56.5
meses en el grupo tratado con pertuzumab (Ver Tabla 6, Figura 5).

Figura 5. Curva Kaplan-Meier para la supervivencia global
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Tratamiento aleatorizados = = « = = = Ptz+T+D s Pla + T + D
D= docetaxel; HR= cociente de riesgos; Ptz= pertuzumab; T= trastuzumab

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento en la
Calidad de Vida Relacionada con la Salud evaluada mediante el tiempo para la progresién de los
sintomas de la subescala FACT-B TOI-PFB, definida como una disminucion de 5 puntos en la
calificacion de la subescala (HR=0.97, IC 95%=0.81; 1.16). En un analisis exploratorio, los pacientes
tratados con pertuzumab en combinacién con trastuzumab y docetaxel presentaron un menor riesgo de
progresion de los sintomas en la subescala de FACT-B para cancer de mama (definida como una
disminucion de 2 puntos en la calificacion de la subescala) en comparacién con los tratados solamente
con trastuzumab y docetaxel (HR=0.78, Cl 95%=0.65; 0.94).

PHranceSCa (M0O40628)

En el estudio MO40628 se investigé la seguridad del cambio del pertuzumab y el trastuzumab
intravenoso por PHESGO (y viceversa) con el objetivo principal de evaluar las preferencias de los
pacientes por PHESGO. Se incluyeron un total de 160 pacientes en este estudio cruzado de dos
grupos: 80 pacientes fueron aleatorizados al Grupo A (3 ciclos de pertuzumab y trastuzumab
intravenoso seguidos de 3 ciclos de PHESGO) y 80 pacientes fueron aleatorizados al Grupo B (3 ciclos
de PHESGO seguidos de 3 ciclos de pertuzumab y trastuzumab intravenoso). Después de esto, los

CDS 4.0 (02Feb2024) 28Jun2024
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pacientes podian elegir si mantenian el tratamiento con pertuzumab y trastuzumab intravenoso o con
PHESGO hasta completar un total de 18 ciclos de tratamiento dirigido contra HER2.

En el analisis principal, 136 de los 160 pacientes (85 %) refirieron preferir la administracién subcutanea
de PHESGO a la intravenosa de pertuzumab y trastuzumab, y el motivo mas frecuente fue que la
administracién requirid menos tiempo en el centro; 22 de los 160 pacientes (14 %) refirieron que
preferian pertuzumab y trastuzumab intravenosos en lugar de PHESGO y el motivo mas frecuente fue
que se sentian mas comodos durante la administracion. Dos de 160 pacientes (1%) no preferian una
via de administracion respecto a la otra.

Entre los pacientes del grupo A, la incidencia de reacciones adversas fue similar cuando se pasé del
pertuzumab y el trastuzumab intravenoso a PHESGO. En el grupo A, la incidencia de reacciones
adversas durante los ciclos 1-3 (intravenoso) fue del 77.5 % en comparacion con los ciclos 4-6
(subcutaneo), que fue del 72.5 %. En el grupo B, la incidencia de reacciones adversas durante los
ciclos 1-3 (subcutaneo) fue del 77.5 % en comparacion con los ciclos 4-6 (intravenoso), que fue del
63.8 %. El numero total de eventos fue mayor durante los ciclos 1-3 que durante los ciclos 4-6,
independientemente del tratamiento administrado.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de respuesta inmune en pacientes
tratadas con PHESGO.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen en gran medida de varios factores, incluida
la sensibilidad y especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el
momento de la recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad
subyacente. Por estas razones, la comparacién de la incidencia entre los anticuerpos emergentes del
tratamiento contra PHESGO vy la incidencia de los anticuerpos contra otros productos puede ser
engafnosa.

En el estudio FEDERICA, la incidencia de anticuerpos emergentes del tratamiento anti-pertuzumab y
anti-trastuzumab fue del 10.6% (26/245) y del 0.4% (1/245), respectivamente, en las pacientes tratadas
con pertuzumab y trastuzumab intravenosos. Entre los pacientes con resultado positivo en la prueba
de anticuerpos anti-pertuzumab, se detectaron anticuerpos neutralizantes anti-pertuzumab en tres
pacientes.

La incidencia de anticuerpos emergentes del tratamiento anti-pertuzumab, anti-trastuzumab y anti-
vorhialuronidasa alfa fue 12.9% (31/241), 2.1% (5/241) y 6.3% (15/238), respectivamente, en pacientes
tratadas con PHESGO. Entre estos pacientes, se detectaron anticuerpos neutralizantes anti-
pertuzumab en dos pacientes, y anticuerpos neutralizantes anti-trastuzumab en un paciente. Se
desconoce la relevancia clinica del desarrollo de PRUEBAs anti-pertuzumab, anti-trastuzumab o anti-
vorhialuronidasa alfa tras el tratamiento con PHESGO.

6. CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad conocida a pertuzumab, trastuzumab o a cualquiera de sus excipientes
y en menores de 18 afos.

7. PRECAUCIONES GENERALES

Trazabilidad

CDS 4.0 (02Feb2024) 28Jun2024
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Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos biolégicos, el nombre comercial del producto
administrado y el numero de lote debera registrarse con claridad en el expediente del paciente.

Disfuncion del ventriculo izquierdo

Se han informado disminuciones en la fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) con farmacos
que bloquean la actividad de HER2, incluidos pertuzumab y trastuzumab. La incidencia de disfuncién
sistélica ventricular izquierda (LVSD, por sus siglas en inglés) sintomatica fue mayor en pacientes
tratados con pertuzumab en combinacion con trastuzumab y quimioterapia en comparaciéon con
trastuzumab y quimioterapia. En el entorno adyuvante, la mayoria de los casos de insuficiencia
cardiaca sintomatica notificados ocurrieron en pacientes que recibieron quimioterapia basada en
antraciclina (Ver Reacciones secundarias y adversas). Las pacientes que han recibido antraciclinas o
radioterapia previa en el area del térax pueden tener un riesgo mayor de disminucién de la FEVI segun
los estudios con pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab y quimioterapia.

PHESGO y/o pertuzumab y trastuzumab intravenosos no se ha estudiado en pacientes con: un valor
de FEVI antes del inicio del tratamiento <55% (CMt) o <50% (CMm); antecedentes de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC); trastornos que pudieran perjudicar la funcién ventricular izquierda como
hipertensién no controlada, infarto al miocardio reciente, arritmia cardiaca grave que requiera
tratamiento o una exposicion acumulada previa a antraciclinas de >360 mg/m? de doxorrubicina o su
equivalente. Pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab y quimioterapia no se ha
estudiado en pacientes con disminuciones de la FEVI <50% durante terapia adyuvante previa con
trastuzumab.

Evalle la FEVI antes de iniciar PHESGOy a intervalos regulares durante el tratamiento para asegurar
que la FEVI se encuentra dentro de los limites normales (Ver Tabla 7). Si la FEVI disminuye como se
indica en la Tabla 7 y no ha mejorado, o si ha presentado una mayor disminucién, debe considerarse
seriamente la suspension definitiva de PHESGO, a menos que se considere que los beneficios para el
paciente son superiores a los riesgos.

Tabla 7. Recomendaciones de dosis para la disfuncion del ventriculo izquierdo

FEVI pretMonitorear la|Suspender PHESGO | Reanudar PHESGO
tratamiento: FEVI cada: por lo menos durante 3 | después de 3 semanas sila
semanas para una|FEVI se ha recuperado a:

disminucién de la FEVI

Cancer de 2 50% ~12 semanas Cualquiera Cualquiera
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mama <40% |40%-45% con >45% | 40%-45% con
metastasico® una caida de 21( una caida de
puntos <10 puntos
porcentuales por| porcentuales
debajo del valor por debajo del
pre-tratamiento valor pre-
tratamiento
Cancer de 2 55%" ~12 semanas|<50% con una caida de Cualquiera
:nama I(U”a vez dturanFe 210 puntos porcentuales
emprano naeoadyuvaiig)la port ?ebgjot del valor >50% <10% puntos
pretratamiento porcentuales
por debajo del
valor
pretratamiento

2 Segun datos de pertuzumab intravenoso (estudio CLEOPATRA)
*Para los pacientes que reciben quimioterapia basada en antraciclinas, se requiere una FEVI 250% después de completar las
antraciclinas, antes de comenzar PHESGO

Reacciones relacionadas con la infusion/Inyeccién (RRIs)

PHESGO se ha asociado con reacciones relacionadas con la infusion. Las reacciones relacionadas
con la infusion se definen como cualquier reaccion sistémica con sintomas como fiebre, escalofrios,
dolor de cabeza, debidas probablemente a la liberacién de citocinas, que se produce en las 24 horas
siguientes a la administracion de PHESGO. Se recomienda observar estrechamente al paciente
durante y por 30 minutos después de la administracion de la dosis de carga, y durante y por 15 minutos
después de la administracion de la dosis de mantenimiento de PHESGO. Si se presenta una reaccion
relacionada con la infusion significativa, se debe reducir la velocidad de la infusién o interrumpirse y
deben administrarse tratamientos médicos apropiados. Los pacientes deben ser evaluados y vigilados
cuidadosamente hasta la resolucion completa de los signos y sintomas. Debe considerarse la
suspension permanente en pacientes que presenten reacciones relacionadas con la infusién graves.
Esta evaluacién clinica debe basarse en la gravedad de la reaccion previa y en la respuesta al
tratamiento administrado para la reaccion adversa (Ver Dosis y via de administracion). Aunque no se
han observado resultados fatales con PHESGO derivados de reacciones relacionadas con la infusion,
se debe tener precaucion ya que las reacciones fatales relacionadas con la infusién se han asociado
con pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab intravenoso y quimioterapia.

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia

Los pacientes deben mantenerse en observacion en caso de reacciones de hipersensibilidad. Aunque
no se han observado reacciones graves de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia y eventos con
resultados fatales, en los pacientes tratados con PHESGO, se debe tener precaucion, ya que se han
asociado con pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab y quimioterapia (Ver
Reacciones secundarias y adversas). Los medicamentos para tratar estas reacciones, asi como equipo
de urgencia deben estar disponibles para uso inmediato. PHESGO esta contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad conocida al pertuzumab, trastuzumab o a cualquiera de sus excipientes (Ver
Contraindicaciones).

Abuso y dependencia del farmaco

No hay indicios de que PHESGO pueda causar abuso y dependencia de drogas.
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Habilidad para manejar y para el uso de maquinaria

PHESGO tiene una influencia minima sobre la capacidad para conducir y para usar maquinaria.
Durante el tratamiento con PHESGO pueden producirse reacciones relacionadas con la infusion y
mareos (Ver Reacciones secundarias y adversas).

Uso en poblaciones especiales

Uso pediétrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia de PHESGO en pacientes menores de 18
afos de edad.

Uso geriatrico: No se observaron diferencias en la eficacia y seguridad de PHESGO en pacientes = 65
(n=26) y < 65 afos de edad (n=222).

Sin embargo, con pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab, la incidencia de los
siguientes eventos adversos de todos los grados fue al menos 5% mayor en pacientes de = 65 afos
de edad (n=418), en comparacion con los pacientes de <65 afios de edad (n=2926): apetito disminuido,
anemia, peso disminuido, astenia, disgeusia, neuropatia periférica, hipomagnesemia y diarrea.

Insuficiencia renal: Ver Farmacocinética en Poblaciones Especiales

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de PHESGO en pacientes con
insuficiencia hepatica.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil incluyendo las parejas de los pacientes de sexo masculino deben utilizar un
método anticonceptivo efectivo mientras reciban PHESGO y durante 7 meses después de la ultima
dosis de PHESGO.

Embarazo

No debe administrarse PHESGO durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para la madre
supere el riesgo potencial para el feto.

No se han realizado estudios clinicos de PHESGO en mujeres gestantes. Al administrar pertuzumab
por via intravenosa a monos cynomolgus durante la organogénesis origind oligohidramnios, retraso en
el desarrollo renal y muerte embrio-fetal (Ver Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis,
mutagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad). En el entorno posterior a la comercializacion de
trastuzumab, se han notificado en mujeres gestantes, casos de alteracién en la funcién y/o crecimiento
renal del feto en asociacion con oligohidramnios, algunos de los cuales resultaron en hipoplasia
pulmonar mortal del feto.

Segun los estudios en animales mencionados anteriormente y los datos posteriores a la
comercializacién, PHESGO tiene el potencial de causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
gestante. Se debe advertir a las mujeres que quedan embarazadas sobre la posibilidad de que se
produzcan dafios al feto. Si a una mujer embarazada se le administra PHESGO, o si una paciente
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queda embarazada durante el tratamiento con PHESGO o dentro de los 7 meses siguientes a la ultima
dosis de PHESGO, se sugiere un seguimiento cercano con un equipo multidisciplinario

Parto
No se ha establecido el uso seguro de PHESGO durante el trabajo de parto.
Lactancia

Debido a que la IgG humana se secreta en la leche materna, y a que se desconoce el potencial de
absorcion y dafio al lactante, se debe aconsejar a las mujeres que suspendan la lactancia durante la
terapia de PHESGO y durante 7 meses después de la ultima dosis de PHESGO.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Estudios Clinicos
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de PHESGO se fundamenta en datos del estudio FEDERICA de fase Il en el
que se tratd a pacientes con cancer de mama temprano HER2 positivo con PHESGO (n= 248) o
pertuzumab y trastuzumab intravenosos (n= 252), en combinacion con quimioterapia (neoadyuvante)
y sin quimioterapia (adyuvante). En la Tabla 8 se presenta informacion detallada sobre las reacciones
adversas (RA) notificadas para PHESGO.

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM en espanol o ADR por sus siglas en inglés) mas
frecuentes (=25%) notificadas en pacientes tratadas con PHESGO fueron diarrea, reaccién en la zona
de inyeccion, astenia, fatiga, erupcion cutanea, piel seca, mialgia, artralgia, neutropenia y anemia.

Los eventos adversos serios (EAS) mas frecuentes (21%) notificados en pacientes tratadas con
PHESGO fueron neutropenia febril, insuficiencia cardiaca, sepsis neutropénica y recuento de
neutrdéfilos disminuido. Los EAs se distribuyeron por igual entre el brazo de tratamiento de PHESGO y
el brazo de tratamiento de pertuzumab intravenoso en combinacion con de trastuzumab. Las siguientes
reacciones adversas al medicamento se notificaron con mayor frecuencia (25%) con PHESGO en
comparacion con pertuzumab en combinacién con trastuzumab intravenosos: Alopecia 79% frente al
73%, mialgia 27.0 % frente al 20.6 % y disnea 12.1% frente al 6%.

Lista tabulada de reacciones adversas al medicamento

En este apartado (Tabla 8) se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente
(21/10), frecuente (=21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000),
muy rara (<1/10 000) y de frecuencia desconocida (no puede calcularse a partir de los datos
disponibles). En cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden
decreciente de gravedad.

Tabla 8. Resumen de las reacciones adversas notificadas para PHESGO en el estudio
FEDERICA

N = 252 N = 248
Pertuzumab + Trastuzumab IV PHESGO
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RAM (término Cualquier Grado 3-4% Categoria Cualquier Grado 3-4% Categoria
preferente grado de grado de
MedDRA) frecuencia frecuencia
Categoria
MedDRA de
érgano,
aparato o
sistema
afectado
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia 5.6 0 Frecuente 5.6 0.8 Frecuente
Anemia 7.5 0 Frecuente 6.9 04 Frecuente
Leucopenia 4.0 0 Frecuente 4.0 0 Frecuente
Trastornos cardiacos
Disfuncion  del 0 0 Rara 0.8 0 Poco
ventriculo frecuente
izquierdo
Insuficiencia 0.8 0 Poco 1.2 0.8 Frecuente
cardiaca frecuente
Trastornos oculares
Lagrimeo 0.8 0 Poco 04 0 Poco
aumentado frecuente frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 20.6 1.2 Muy 17.3 0 Muy
frecuente frecuente
Nauseas 7.9 0 Frecuente 6.0 0 Frecuente
Vomitos 2.8 0 Frecuente 2.4 0 Frecuente
Estomatitis 3.2 0 Frecuente 1.6 0 Frecuente
Estrefimiento 4.4 0 Frecuente 2.4 0 Frecuente
Dispepsia 1.2 0 Frecuente 3.6 0 Frecuente
Dolor abdominal 0.8 0 Poco 2.4 0 Frecuente
frecuente
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion
Fatiga 7.9 0 Frecuente 6.9 0 Frecuente
Inflamaciéon de 04 0 Poco 0.4 0 Poco
mucosa frecuente frecuente
Astenia 8.7 0 Frecuente 10.9 0 Muy
frecuente
Pirexia 2.8 0 Frecuente 3.6 0 Frecuente
Edema 3.2 0 Frecuente 3.2 0 Frecuente
periférico
Reaccién en el 04 0 Poco 13.3 0 Muy
lugar de frecuente frecuente
inyeccién
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilida 0 0 Rara 04 0 Poco
d al farmaco frecuente
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 7.5 0 Frecuente 6.9 0 Frecuente
Infeccién de las 4.8 04 Frecuente 6.5 0 Frecuente
vias
respiratorias
superiores
Paroniquia 2.4 0 Frecuente 2.8 0 Frecuente
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Trastornos del metabolismo y la nutricién

Apetito 4.0 0 Frecuente 2.0 0 Frecuente

disminuido

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 22.2 0.4 Muy 19.4 0 Muy
frecuente frecuente

Mialgia 4.8 0 Frecuente 8.5 0 Frecuente

Dolor en una 4.4 0 Frecuente 6.5 0 Frecuente

extremidad

Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia 2.4 0 Frecuente 1.6 0 Frecuente

Dolor de cabeza 11.1 0 Muy 7.3 0 Frecuente
frecuente

Neuropatia 2.4 0.4 Frecuente 24 0 Frecuente

sensitiva

periférica

Neuropatia 5.2 04 Frecuente 3.6 0 Frecuente

periférica

Mareo 5.2 0 Frecuente 8.1 0 Frecuente

Parestesia 4.8 0 Frecuente 2.8 0 Frecuente

Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 5.2 | 0 | Frecuente | 5.2 | 0 | Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis 2.0 0 Frecuente 24 0 Frecuente

Tos 4.4 0 Frecuente 4.8 0 Frecuente

Disnea 24 0 Frecuente 2.8 04 Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia 0.8 0 Poco 04 0 Poco
frecuente frecuente

Erupcion 8.7 0 Frecuente 8.1 0 Frecuente

Trastorno de las 1.2 0 Frecuente 2.0 0 Frecuente

unas

Prurito 5.2 0 Frecuente 9.7 0 Frecuente

Piel seca 3.2 0 Frecuente 3.2 0 Frecuente

Trastornos vasculares

Bochornos 8.3 0 Frecuente 11.3 0 Muy

frecuente

El perfil de seguridad de PHESGO fue en general consistente con el perfil de seguridad conocido de
pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab y quimioterapia, como se observa en los
brazos de tratamiento con pertuzumab y trastuzumab de los siguientes estudios de registro (n= 3344):

o CLEOPATRA, donde pertuzumab se administré en combinacién con trastuzumab y docetaxel
a pacientes con CMm (n= 453).

e NEOSPHERE (n= 309) y TRYPHAENA (n= 218), en el que se administré pertuzumab en
neoadyuvancia en combinacién con trastuzumab y quimioterapia a pacientes con CMt,
localmente avanzado o inflamatorio.

e APHINITY, en el que se administr6 pertuzumab en adyuvancia en combinacion con
trastuzumab y quimioterapia que contenia taxano, basada en antraciclinas o sin antraciclinas,
a pacientes con CMt (n= 2364).

Consulte la Informacion para Prescribir de Perjeta para consultar el perfil de seguridad de pertuzumab.
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Descripcién de reacciones adversas al medicamento seleccionadas de estudios clinicos
Disfuncion del ventriculo izquierdo

En FEDERICA, la incidencia de insuficiencia cardiaca sintomatica (NYHA clase Il o IV) con una
disminucion de la FEVI de al menos 10 puntos porcentuales con respecto al valor basal y hasta <560%
fue del 0.4% de las pacientes tratadas con PHESGO versus 0% de las pacientes tratadas con
pertuzumab intravenoso y trastuzumab durante la fase neoadyuvante. De las pacientes que
experimentaron insuficiencia cardiaca sintomatica, todas las pacientes tratadas con PHESGO se
recuperaron (definido como 2 mediciones consecutivas de FEVI por encima del 50%) en el momento
del corte de datos. Las incidencias de insuficiencia cardiaca sintomatica con una disminucion de la
FEVI de al menos un 10 % respecto al inicio y hasta <50 % fueron similares en las fases adyuvante y
de seguimiento. No se reportaron disminuciones asintomaticas o levemente sintomaticas (clase Il de
la NYHA) en la FEVI de al menos 10 puntos porcentuales con respecto al valor basal y hasta <50%
(confirmadas por la FEVI secundaria) en pacientes tratadas con PHESGO y una disminucion del 0.4%
de las pacientes tratadas con pertuzumab y trastuzumab intravenosos durante la fase neoadyuvante,
de los cuales ninguno de las pacientes tratadas con PHESGO o con pertuzumab y trastuzumab
intravenosos se habia recuperado en el momento del corte de datos. Las incidencias de disminuciones
asintomaticas o levemente sintomaticas (clase Il de la NYHA) de la FEVI de al menos un 10 % respecto
al valor inicial y hasta <50 % (confirmadas mediante FEVI secundaria) fueron similares en la fase
adyuvante. En la fase de seguimiento, el 3.6% de los pacientes tratados con pertuzumab y trastuzumab
por via intravenosa frente al 1.6% de los pacientes tratados con PHESGO presentaron este tipo de
eventos cardiacos.

Reacciones relacionadas con la infusion

En FEDERICA, una reaccion relacionada con la infusién se defini6 como cualquier reaccion sistémica
reportada en las 24 horas siguientes a la administracion de PHESGO o pertuzumab intravenosos en
combinacién con trastuzumab. Se notificaron reacciones relacionadas con la inyeccién/infusion en el
0.4% de las pacientes tratadas con PHESGO y 10.3% de las pacientes tratadas con pertuzumab
intravenoso y trastuzumab en fase neoadyuvante. Se notificaron reacciones relacionadas con la
inyeccion/infusion en el 0 % de los pacientes tratados con PHESGO y en el 1.6 % de los pacientes
tratados con pertuzumab y trastuzumab por via intravenosa en fase adyuvante.

Las reacciones en la zona de inyeccién (definidas como cualquier reaccion local reportada en las 24
horas siguientes a la administracion de PHESGO) se reportaron en el 6.9% y en 12.9% de las pacientes
tratadas con PHESGO en la fase neoadyuvante y la fase adyuvante, respectivamente, y todas fueron
eventos de grado 1 o0 2.

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia

En FEDERICA, la frecuencia general de eventos reportados de hipersensibilidad/anafilaxia
relacionados con la terapia dirigida al HER2 fue de 1.2% en las pacientes tratadas con PHESGO y
0.8% en las pacientes tratadas con pertuzumab y trastuzumab intravenosos, de los cuales ninguno fue
de Grado 3-4 segun NCI-CTCAE (versién 4) (Ver Precauciones generales). Durante la fase
neoadyuvante, el 0.4 % de los pacientes tratados con pertuzumab y trastuzumab por via intravenosa
presentaron hipersensibilidad al farmaco y el 0.4 % de los pacientes tratados con PHESGO presentaron
hipersensibilidad. Durante la fase adyuvante, el 0.4 % de los pacientes tratados con PHESGO
presentaron hipersensibilidad al farmaco.
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Cambio de tratamiento de pertuzumab y trastuzumab intravenoso a PHESGO (o viceversa)

El cambio de pertuzumab y trastuzumab por via intravenosa a PHESGO (o viceversa) fue bien tolerado
por los pacientes y no revelé ningun problema de seguridad nuevo o de trascendencia clinica, y los
eventos adversos experimentados concordaron con los estudiados en FEDERICA y en estudios
anteriores en los que se utilizo la administracion intravenosa de pertuzumab y trastuzumab (ver seccion
Farmacocinética y farmacodinamia - Eficacia y seguridad clinica).

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
No se han realizado estudios formales de interaccién medicamentosa con PHESGO.
Pertuzumab intravenoso

Un subestudio con 37 pacientes en el estudio de registro CLEOPATRA, no presenté evidencia de
interaccion medicamento—medicamento entre pertuzumab y trastuzumab, ni entre pertuzumab y
docetaxel. Ademas, con base en el analisis farmacocinético de la poblacién no fue evidente una
interaccion farmacocinética clinicamente relevante sobre pertuzumab con la coadministraciéon de
docetaxel o trastuzumab. Esta falta de interaccion farmaco-farmaco fue confirmada por datos
farmacocinéticos de los estudios NEOSPHERE y APHINITY.

Cinco estudios evaluaron los efectos de pertuzumab sobre la farmacocinética de medicamentos
citotoxicos coadministrados, docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, capecitabina, carboplatino y erlotinib.
No ha habido evidencia de interaccion farmacocinética entre pertuzumab y cualquiera de estos
medicamentos. La farmacocinética de pertuzumab en estos estudios fue comparable a la encontrada
en estudios con medicamentos unicos.

Trastuzumab intravenoso

No se han realizado estudios formales de interaccion medicamentosa con trastuzumab en humanos.
No se han observado interacciones clinicamente significativas entre trastuzumab y los medicamentos
concomitantes usados en estudios clinicos.

En los estudios en los que trastuzumab se administré6 en combinacion con docetaxel, carboplatino o
anastrozol, no se alterd la farmacocinética de estos medicamentos ni la de trastuzumab.

Las concentraciones de paclitaxel y doxorrubicina (y sus principales metabolitos 6-alfa-
hidroxipaclitaxel, POH, y doxorrubicinol, DOL) no se alteraron en presencia de trastuzumab. Sin
embargo, trastuzumab puede elevar la exposicion general de un metabolito de la doxorrubicina, (7-
deoxi-13 dihidro-doxorrubicinona, D7D). La bioactividad de la D7D y la repercusion clinica de la
elevacion de este metabolito no esta clara. No se observaron cambios en las concentraciones de
trastuzumab en presencia de paclitaxel y doxorrubicina.

Los resultados de un subestudio de interaccion medicamentosa que evalud la farmacocinética de la
capecitabina y el cisplatino cuando se usan con o sin trastuzumab indicaron que la exposicion a los
metabolitos bioactivos (p. ej. 5-FU) de capecitabina no se vio afectada por el uso concomitante de
cisplatino o por el uso concomitante de cisplatino mas trastuzumab. Sin embargo, la capecitabina
mostrd concentraciones mas altas y una vida media mas larga cuando se combind con trastuzumab.
Los datos también sugirieron que la farmacocinética del cisplatino no se vio afectada por el uso
concomitante de capecitabina o de capecitabina mas trastuzumab.
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1. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

En FEDERICA, la incidencia de las disminuciones de los recuentos de neutrodfilos de Grado 3-4 segun
NCI-CTCAE estuvo equilibrada en los grupos de PHESGO y de pertuzumab intravenosos y
trastuzumab durante la fase neoadyuvante, y fueron significativamente menores en la fase adyuvante.

La tabla 9 resume las alteraciones en los resultados de las pruebas de laboratorio identificadas en el
estudio FEDERICA.

Tabla 9. Alteraciones en los resultados de las pruebas de laboratorio seleccionadas (>5%) que
empeoraron con respecto al inicio en los pacientes que recibieron PHESGO en el estudio
FEDERICA"

Pertuzumab intravenoso
+ trastuzumab
Alteracién en la prueba de laboratorio PHESGO (n=248) intravenoso o
subcutaneo (n=252)
Todos los | Grados 3-4 | Todos los | Grados 3-4
grados % grados %
% %

Hematologia
Hemoglobina (bajo) 90 2.8 92 4.4
Linfocitos, conteo absoluto (bajo) 89 37 88 36
Conteo total de leucocitos (bajo) 82 25 78 25
Neutroéfilos, conteo absoluto total (bajo) 68 30 67 33
Plaquetas (bajo) 27 0 28 04
Quimica sanguinea
Creatinina (alto) 84 0 87 0.4
Alanina aminotransferasa (alto) 58 1.6 68 2.4
Aspartato aminotransferasa (alto) 50 0.8 58 0.8
Potasio (bajo) 17 5.2 17 2.8
Albumina (bajo) 16 0 20 0.4
Potasio (alto) 13 1.2 9 0
Sodio (bajo) 13 0.4 10 1.6
Bilirrubina (alto) 9 0 9 0.4
Glucosa (alto) 9 0 9 04
Sodio (alto) 7 0.8 10 0.8

1. El denominador utilizado para calcular la tasa varié de 163 a 252 en funcién del nimero de pacientes con un valor inicial
y al menos un valor posterior al tratamiento.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

No se realizaron estudios especificos de la combinacion de pertuzumab, trastuzumab vy
vorhialuronidasa alfa subcutaneo.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad para establecer el potencial carcinbgeno de
pertuzumab o trastuzumab dentro de PHESGO.
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Genotoxicidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico de pertuzumab o trastuzumab
dentro de PHESGO

Trastornos de fertilidad

Pertuzumab intravenoso

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de
pertuzumab. No se encontraron efectos adversos en los 6rganos reproductores masculinos y
femeninos en estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta seis meses de duracién en monos
cynomolgus.

Trastuzumab intravenoso

Se han llevado a cabo estudios reproductivos de fertilidad femenina en monos cynomolgus a dosis
hasta 25 veces superiores a la dosis semanal de mantenimiento en humanos de 2 mg/kg de
trastuzumab intravenoso y no han revelado ninguna evidencia de disfuncion de la fertilidad. Ademas,
no se observaron efectos adversos en los érganos reproductivos masculinos ni femeninos en estudios
de toxicidad por dosis repetidas de hasta seis meses de duracién en monos cynomolgus.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar los efectos de
PHESGO.

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de
pertuzumab. No se observaron efectos adversos en los 6rganos reproductivos masculinos ni femeninos
en estudios de toxicidad por dosis repetidas de pertuzumab de hasta seis meses de duracién en monos
cynomolgus.

Los estudios de reproduccion realizados en monos cynomolgus con trastuzumab no arrojaron ninguna
evidencia de disfuncién de la fertilidad en monos cynomolgus hembras.

Toxicidad reproductiva

Pertuzumab intravenoso

Se realizaron estudios de toxicologia reproductiva en monos cynomolgus a dosis de carga de 30 a 150
mg/kg y con dosis de mantenimiento de 10 a 100 mg/kg que lograron exposiciones con dosis clinicas
relevantes. La administracién intravenosa de pertuzumab desde el Dia de Gestacion (GD) 19 hasta el
50 (periodo de organogénesis) ha demostrado ser embriotéxica con un aumento dependiente de la
dosis en las muertes embrio—fetales entre los GD 25 y 70. Se encontraron retrasos en el desarrollo
renal y oligohidramnios en el GD 100.

Trastuzumab intravenoso

Se han llevado a cabo estudios sobre la reproduccién en monos Cynomolgus con dosis hasta 25 veces
superiores a la dosis semanal de mantenimiento en el ser humano, de 2 mg/kg de trastuzumab
intravenoso y no han revelado ninguna evidencia de dafo fetal. Se observo transferencia placentaria
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de trastuzumab durante la fase temprano (dias 20 - 50 de la gestacién) y tardia (dias 120 - 150 de la
gestacién) en el periodo de desarrollo fetal.

Pertuzumab y trastuzumab subcutaneo e intravenoso

Pertuzumab subcutaneo (250 mg/kg/semana durante 4 semanas) y pertuzumab intravenoso (hasta
150 mg/kg semanales por 26 semanas) fueron bien tolerados en monos cynomolgus (especie
vinculante), excepto por el desarrollo de diarrea. Con dosis de pertuzumab intravenoso de 15 mg/kg y
superiores, se observd una diarrea leve intermitente asociada al tratamiento. En un subconjunto de
monos, la dosificacién cronica (26 dosis semanales) resultd en episodios de deshidratacion
relacionados con la diarrea que se manejaron con la terapia de reemplazo de liquidos por via
intravenosa. Trastuzumab fue bien tolerado en ratones (especie no vinculante), conejos (especie no
vinculante) y monos macacos (rhesus y cynomolgus) (especies vinculantes) en estudios de dosis Unica
(IV) y toxicidad de dosis repetidas (SC e IV) de hasta 13 semanas (25 mg/kg dos veces por semana)
0 26 semanas (25 mg/kg por semana) de duracion, respectivamente. No se detectd evidencia de
toxicidad aguda o crénica.

Trastuzumab intravenoso

Lactancia

Un estudio realizado en monos cynomolgus que habian recibido trastuzumab en dosis 25 veces
mayores que la dosis humana semanal de mantenimiento de 2 mg/kg de trastuzumab intravenoso
desde los dias 120 a 150 del embarazo, demostrdé que trastuzumab se secreta en la leche después del
parto. La exposicion a trastuzumab en el Utero y la presencia de trastuzumab en el suero de estos
recién nacidos no se asocié con ningun efecto adverso en su crecimiento o desarrollo desde el
nacimiento hasta el primer mes de edad.

Trastuzumab subcutaneo

Trastuzumab subcutaneo con vorhialuronidasa alfa fue bien tolerado en un estudio de tolerancia local
en conejos (especie no vinculante) y en un estudio de toxicidad de dosis repetidas de 13 semanas en
monos cynomolgus (especie vinculante).

13.  DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracion: Subcutanea

Seleccion de pacientes

Las pacientes tratadas con PHESGO deben tener un tumor HER2-positivo, definido como una
calificacion de 3+ mediante inmunohistoquimica (IHQ) o como una relaciéon >2.0 mediante hibridacion

in situ (ISH) evaluado mediante una prueba validada.

Para asegurar resultados precisos y reproducibles, el analisis se debe llevar a cabo en un laboratorio
especializado, que pueda asegurar la validacién de los procedimientos de prueba.

Para obtener instrucciones completas sobre la realizacion e interpretacion del ensayo, consulte los
instructivos de las pruebas validadas para el analisis de HER2.

Administracion de PHESGO
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La terapia con PHESGO sélo se debera administrar bajo la supervision de un profesional de la salud
con experiencia en el tratamiento de los pacientes con cancer.

La sustitucién por cualquier otro medicamento biologico requiere del consentimiento del médico que
prescribe.

Los pacientes que actualmente estan recibiendo pertuzumab y trastuzumab por via intravenosa pueden
pasar a recibir PHESGO.

El cambio del tratamiento con pertuzumab y trastuzumab intravenoso por PHESGO (o viceversa) se
investigd en el estudio MO40628 (Ver secciones Reacciones adversas y secundarias y
Farmacocinética y farmacodinamia - Eficacia y seguridad clinica).

Con el fin de prevenir los errores de medicacién, es importante revisar las etiquetas de los frascos
ampula para asegurar que el medicamento a preparar y administrar sea PHESGO.

PHESGO es para uso subcutaneo (SC) en el muslo solamente. No administrar por via intravenosa.
Cancer de mama temprano y metastasico

Para las recomendaciones de dosis de PHESGO en el cancer de mama temprano y metastasico,
consulte la Tabla 10.

Tabla 10. PHESGO dosificacién y administracién recomendadas

Dosis (independientemente |Duracion aproximada|Tiempo de
del peso corporal) de la inyeccién SC. observaciona?

Dosis de carga 1200 mg pertuzumab/ 600 mg |8 minutos 30 minutos
trastuzumab

Dosis de mantenimiento|600 mg pertuzumab/ 600 mg |5 minutos 15 minutos

(cada 3 semanas) trastuzumab

2 Se debe observar a las pacientes para detectar reacciones relacionadas con la inyeccién y la hipersensibilidad.
b El periodo de observacion debe comenzar después de la administracion de PHESGO vy finalizar antes de cualquier
administracion posterior de quimioterapia.

En pacientes en tratamiento con pertuzumab y trastuzumab intravenoso en los que hayan transcurrido
<6 semanas desde la ultima dosis, PHESGO debe administrarse como dosis de mantenimiento de 600
mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab y cada 3 semanas en las administraciones posteriores. En
pacientes en tratamiento con pertuzumab y trastuzumab intravenoso en los que hayan transcurrido 26
semanas desde la ultima dosis, PHESGO debe administrarse como dosis de carga de 1200 mg de
pertuzumab/600 mg de trastuzumab, seguida por una dosis de mantenimiento de 600 mg de
pertuzumab/600 mg de trastuzumab cada 3 semanas en las administraciones posteriores.

El lugar de inyeccion debe alternarse entre el muslo izquierdo y el derecho solamente. Las nuevas
inyecciones deben aplicarse al menos a 1 pulgada/2.5 cm del sitio anterior en la piel sana y nunca en
areas donde la piel esté roja, magullada, sensible o dura. No divida la dosis entre dos jeringas o entre
dos sitios de administracién. Durante el curso del tratamiento con PHESGO es preferible inyectar otros
medicamentos de administracion SC en sitios diferentes.
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En pacientes que estén siendo tratados de manera concomitante con un taxano, PHESGO debe ser
administrado antes del taxano. Cuando se administra con PHESGO, la dosis inicial recomendada de
docetaxel es de 75 mg/m?2.

En pacientes que reciben un régimen basado en antraciclinas, PHESGO debe administrarse después
de completar el esquema integral de antraciclinas.

Cancer de mama temprano (CMt)

En el entorno neoadyuvante (antes de cirugia) se recomienda que los pacientes sean tratados con
PHESGO por tres a seis ciclos dependiendo del régimen escogido en combinacién con la quimioterapia
(Ver Eficacia y seguridad clinica).

En el entorno adyuvante (después de cirugia), PHESGO debe administrarse durante un total de un afio
(maximo 18 ciclos o hasta la recurrencia de la enfermedad, o toxicidad no tratable, lo que ocurra
primero), como parte de un régimen completo para el cancer de mama temprano, incluyendo
quimioterapia estandar basada en antraciclinas y/o taxanos. PHESGO debe iniciarse el dia 1 del primer
ciclo que contiene taxano y debe continuarse incluso si se suspende la quimioterapia (Ver Eficacia y
seguridad clinica).

Las pacientes que inician PHESGO en el entorno neoadyuvante, deberan continuar recibiendo
PHESGO adyuvante para completar 1 afio de tratamiento (maximo 18 ciclos).

Cancer de mama metastasico (CMm)

PHESGO debe administrarse en combinacién con docetaxel hasta la progresion de la enfermedad o
hasta que se presente toxicidad no tratable. El tratamiento con PHESGO puede continuar incluso si se
suspende el tratamiento con docetaxel.

Dosis Atrasadas o Faltantes

Si el tiempo entre dos dosis secuenciales es inferior a 6 semanas, se debe administrar lo antes posible
la dosis de mantenimiento de 600 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab de PHESGO. No espere
hasta la siguiente dosis prevista.

Si el tiempo entre dos inyecciones secuenciales es de 6 semanas 0 mas, se debe volver a administrar
la dosis de carga de 1200 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab, seguida de la dosis de
mantenimiento de 600 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab cada 3 semanas a partir de
entonces.

Modificacién de la dosis

No se recomiendan reducciones de dosis para PHESGO.

Para modificaciones de dosis de la quimioterapia, consulte la informacion para prescribir pertinente.

Reacciones relacionadas con la infusién

La infusidon se debe lentificar o pausar si el paciente presenta una reaccion relacionada con la infusion.
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Hipersensibilidad/anafilaxis

La infusién debe ser suspendida de inmediato y de forma permanente si el paciente presenta una
reaccion grave de hipersensibilidad (por ejemplo, anafilaxia) (Ver Precauciones generales).

Disfuncidn del ventriculo izquierdo

Véase la seccion de Precauciones generales para la informacion sobre recomendaciones de dosis en
el evento de disfuncién del ventriculo izquierdo.

Instrucciones especiales de dosificacion

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de PHESGO en nifios y adolescentes (<18 anos).

Uso geriatrico
No se requiere ningun ajuste a la dosis de PHESGO en pacientes = 65 afos de edad (Ver Precauciones

Generales. Uso en poblaciones especiales y Farmacocinética en poblaciones especiales).

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajustes de dosis de PHESGO en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se pueden hacer recomendaciones de dosis para los pacientes con insuficiencia renal
grave debido a los pocos datos farmacocinéticos disponibles. (Ver Farmacocinética en poblaciones
especiales).

Insuficiencia hepatica
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de PHESGO en pacientes con insuficiencia hepatica. No se
puede recomendar una dosis para PHESGO (Ver Farmacocinética en poblaciones especiales).

Instrucciones especiales para uso, manejo y eliminacion

Las soluciones de 1200 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab y 600 mg de pertuzumab/600 mg
de trastuzumab son soluciones inyectables listas para usar que no necesitan mezclarse con otros
medicamentos ni diluirse.

Se debe inspeccionar visualmente PHESGO para asegurarse de que no haya particulas o decoloracion
antes de su administracion. No agitar.

La solucién inyectable de PHESGO es de un solo uso y debe prepararla un profesional de la salud
utilizando una técnica aséptica.

Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente una vez
transferido del frasco ampula a la jeringa, ya que no contiene ningun conservador antimicrobiano.

Después de la transferencia de la solucién a la jeringa, se recomienda reemplazar la aguja de
transferencia por un tapén de cierre de jeringa para evitar que la solucién se seque en la aguja y no se
comprometa la calidad del medicamento. Etiquete la jeringa con un adhesivo removible. La aguja de
inyeccion hipodérmica debe conectarse a la jeringa inmediatamente antes de la administracion,
seguida de un ajuste de volumen a 10 mL (600 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab) o 15 mL
(1200 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab).
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No se han observado incompatibilidades entre PHESGO vy polipropileno, policarbonato, poliuretano,
polietileno, cloruro de polivinilo y polipropileno de etileno fluorado.

Eliminacidon de medicamentos sin usar/vencidos

Se debe reducir la liberacion de medicamentos en el medio ambiente. Los medicamentos no se deben
desechar en aguas residuales y debe evitarse su eliminacién a través de los residuos domésticos.

Los siguientes puntos deben seguirse estrictamente en relacion con el uso y la eliminacion de jeringas
y otros objetos punzantes medicinales:

e Las agujas y jeringas nunca deben reutilizarse.
e Coloque todas las agujas y jeringas usadas en un contenedor para objetos punzantes
(contenedor desechable a prueba de perforaciones).

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No hay experiencia de sobredosis con PHESGO en ensayos clinicos con humanos. La dosis mas alta
de PHESGO evaluada es de 1200 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab.

15. PRESENTACIONES

Caja con un frasco ampula con 1200 mg pertuzumab/600 mg trastuzumab/15 mL e instructivos anexos.
Caja con un frasco ampula con 600 mg pertuzumab/600 mg trastuzumab/10 mL e instructivos anexos.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Este medicamento no puede ser utilizado posterior a la fecha de expiracidon marcada en la etiqueta.
Manténgase en refrigeracién entre 2 °C a 8 °C.

No congelar.

No agitar.

Manténgase dentro de su empaque original para proteger de la luz.

Almacenamiento de la solucién reconstituida

Desde el punto de vista microbiolégico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente una vez
transferido del frasco ampula a la jeringa, ya que no contiene ningun conservador antimicrobiano. En
el caso de que no se use de inmediato, la preparacion debe realizarse en condiciones asépticas
controladas y validadas. Una vez transferido del frasco ampula a la jeringa, el medicamento es fisica y
quimicamente estable durante 28 dias a entre 2 °C a 8 °C 0 24 horas a no mas de 30 °C. Una vez
transcurrido este periodo, el producto debera desecharse.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos
Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifios.
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No se use en el embarazo, lactancia ni en menores de 18 afos.

Este medicamento debe ser prescrito y administrado Unicamente por médicos especialistas en
oncologia.

PHESGO no debe administrarse por via intravenosa

Todo material de desecho o medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo a los requerimientos
locales.

Si no se administra todo el producto deseche el sobrante.

No se administre si la solucion no es transparente, si contiene particulas en suspension o sedimentos.
No se administre si el cierre ha sido violado o alterado.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx.

También reporte las sospechas de reacciones adversas a través de la Unidad de Farmacovigilancia de
Roche:

Tels. 55 5258 5225, 800 8218887

Correo: mexico.info@roche.com

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Titular del Registro:
F. Hoffmann - La Roche Ltd. (Logo ROCHE)
Grenzacherstrasse 124,

4070 Basilea, Suiza @

Representante legal en México:
Productos Roche, S.A. de C.V.
Cerrada de Bezares No. 9,

Col. Lomas de Bezares,

C.P. 11910, Miguel Hidalgo,
Ciudad de México, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA
Reg. No. 210M2022 SSA IV

®Marca registrada
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1. DENOMINACION DISTINTIVA

PHESGO®

2. DENOMINACION GENERICA

Pertuzumab y Trastuzumab

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Solucién

El frasco ampula contiene:

Pertuzumab 1200
mg
Trastuzumab 600 mg
Vehiculo cbp 15 mL
o]
Pertuzumab 600 mg
Trastuzumab 600 mg
Vehiculo cbp 10 mL

Anticuerpos monoclonales humanizados IgG1 de origen ADN recombinante expresado en células de
ovario de hamster chino (CHO).

4, INDICACION TERAPEUTICA
Cancer de mama temprano:
PHESGO esta indicado en combinacion con quimioterapia para:

e Tratamiento neo-adyuvante en pacientes adultos con cancer de mama HER2 positivo,
localmente avanzado, inflamatorio o en etapa temprana (>2 cm de diametro o con ganglios
positivos) como parte de un esquema de tratamiento integral para el cancer de mama temprano.

e Tratamiento adyuvante en pacientes adultos con cancer de mama temprano HER2 positivo con
alto riesgo de recurrencia.

Cancer de mama metastasico:

PHESGO esta indicado en combinacién con docetaxel para pacientes adultos con cancer de mama
HER2 positivo, metastasico o localmente recurrente, no resecable, que no han recibido tratamiento o
quimioterapia previa anti-HER2 para su enfermedad metastasica.

5. CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad conocida a pertuzumab, trastuzumab o a cualquiera de sus excipientes
y en menores de 18 afos.
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6. PRECAUCIONES GENERALES
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos biolégicos, el nombre comercial del producto
administrado y el numero de lote debera registrarse con claridad en el expediente del paciente.

Disfuncién del ventriculo izquierdo

Se han informado disminuciones en la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) con farmacos
que bloquean la actividad de HERZ2, incluidos pertuzumab y trastuzumab. La incidencia de disfuncion
sistolica ventricular izquierda (LVSD, por sus siglas en inglés) sintomatica fue mayor en pacientes
tratados con pertuzumab en combinacion con trastuzumab y quimioterapia en comparacion con
trastuzumab y quimioterapia. En el entorno adyuvante, la mayoria de los casos de insuficiencia
cardiaca sintomatica notificados ocurrieron en pacientes que recibieron quimioterapia basada en
antraciclina (Ver Reacciones secundarias y adversas). Las pacientes que han recibido antraciclinas o
radioterapia previa en el area del térax pueden tener un riesgo mayor de disminucion de la FEVI segun
los estudios con pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab y quimioterapia.

PHESGO y/o pertuzumab y trastuzumab intravenosos no se ha estudiado en pacientes con: un valor
de FEVI <55% (CMT) antes del inicio del tratamiento o <50% (CMm); antecedentes de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC); trastornos que pudieran perjudicar la funcién ventricular izquierda como
hipertensiéon no controlada, infarto al miocardio reciente, arritmia cardiaca grave que requiera
tratamiento o una exposicién acumulada previa a antraciclinas de >360 mg/m? de doxorrubicina o su
equivalente. Pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab y quimioterapia no se ha
estudiado en pacientes con disminuciones de la FEVI <50% durante terapia adyuvante previa con
trastuzumab.

Evalue la FEVI antes de iniciar PHESGOy a intervalos regulares durante el tratamiento para asegurar
que la FEVI se encuentra dentro de los limites normales (Ver Tabla 1). Si la FEVI disminuye como se
indica en la Tabla 1 y no ha mejorado, o si ha presentado una mayor disminucién, debe considerarse
seriamente la suspension definitiva de PHESGO, a menos que se considere que los beneficios para el
paciente son superiores a los riesgos.

Tabla 1. Recomendaciones de dosis para la disfuncion del ventriculo izquierdo

FEVI pre- Monitorear la Suspender PHESGO | Reanudar PHESGO

tratamiento: FEVI cada: por lo menos después de 3 semanas si
durante 3 semanas la FEVI se ha recuperado
para una a:
disminucién de la
FEVI

Cancer de 2 50% ~12 semanas Cualquiera Cualquiera
CDS 4.0 (02Feb2024) 28Jun2024
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FEVI pre- Monitorear la Suspender PHESGO | Reanudar PHESGO
tratamiento: FEVI cada: por lo menos después de 3 semanas si
durante 3 semanas la FEVI se ha recuperado
para una a:
disminucién de la
FEVI
mama <40% 40%-45% | >45% 40%-45% con
metastasico® con una una caida de
caida de <10 puntos
210 puntos porcentuales
porcentuale por debajo del
s por debajo valor pre-
del valor tratamiento
pre-
tratamiento
Cancer de 2 55%" ~12 semanas <50% con una caida Cualquiera
mama (una vez de 210 puntos
temprano durante la porcentuales por >50% < 10%
terapia debajo del valor puntos
neoadyuvante) | pretratamiento porcentuales
por debajo
del valor
pretratamient
0

aSegun datos de pertuzumab intravenoso (estudio CLEOPATRA)
*Para los pacientes que reciben quimioterapia basada en antraciclinas, se requiere una FEVI 250% después de completar las
antraciclinas, antes de comenzar PHESGO

Reacciones relacionadas con la infusion/Inyeccion (RRIs)

PHESGO se ha asociado con reacciones relacionadas con la infusién. Las reacciones relacionadas
con la infusién se definen como cualquier reaccion sistémica con sintomas como fiebre, escalofrios,
dolor de cabeza, debidas probablemente a la liberacién de citocinas, que se produce en las 24 horas
siguientes a la administracién de PHESGO. Se recomienda observar estrechamente al paciente
durante y por 30 minutos después de la administracion de la dosis de carga, y durante y por 15 minutos
después de la administracion de la dosis de mantenimiento de PHESGO. Si se presenta una reaccion
relacionada con la infusion significativa, se debe reducir la velocidad de la infusién o interrumpirse y
deben administrarse tratamientos médicos apropiados. Los pacientes deben ser evaluados y vigilados
cuidadosamente hasta la resolucion completa de los signos y sintomas. Debe considerarse la
suspension permanente en pacientes que presenten reacciones relacionadas con la infusién graves.
Esta evaluacion clinica debe basarse en la gravedad de la reaccidn previa y en la respuesta al
tratamiento administrado para la reaccion adversa (Ver Dosis y via de administracion). Aunque no se
han observado resultados fatales con PHESGO derivados de reacciones relacionadas con la infusion,
se debe tener precaucion ya que las reacciones fatales relacionadas con la infusién se han asociado
con pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab intravenoso y quimioterapia.

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia

Los pacientes deben mantenerse en observacion en caso de reacciones de hipersensibilidad. Aunque
no se han observado reacciones graves de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia y eventos con
resultados fatales, en los pacientes tratados con PHESGO, se debe tener precaucion, ya que se han
asociado con pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab y quimioterapia (Ver
Reacciones secundarias y adversas). Los medicamentos para tratar estas reacciones, asi como equipo
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de urgencia deben estar disponibles para uso inmediato. PHESGO esta contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad conocida al pertuzumab, trastuzumab o a cualquiera de sus excipientes (Ver
Contraindicaciones).

Abuso y dependencia del farmaco

No hay indicios de que PHESGO pueda causar abuso y dependencia de drogas.

Habilidad para manejar y para el uso de maquinaria

PHESGO tiene una influencia minima sobre la capacidad para conducir y para usar maquinaria.
Durante el tratamiento con PHESGO pueden producirse reacciones relacionadas con la infusion y
mareos (Ver Reacciones secundarias y adversas).

Uso en poblaciones especiales

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia de PHESGO en pacientes menores de 18
anos de edad.

Uso geriatrico: No se observaron diferencias en la eficacia y seguridad de PHESGO en pacientes = 65
(n=26) y < 65 afios de edad (n=222).

Sin embargo, con pertuzumab intravenoso en combinacién con trastuzumab, la incidencia de los
siguientes eventos adversos de todos los grados fue al menos 5% mayor en pacientes de = 65 anos
de edad (n=418), en comparacion con los pacientes de <65 afios de edad (n=2926): apetito disminuido,
anemia, peso disminuido, astenia, disgeusia, neuropatia periférica, hipomagnesemia y diarrea.

Insuficiencia renal: Ver Farmacocinética en Poblaciones Especiales

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de PHESGO en pacientes con
insuficiencia hepatica.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil incluyendo las parejas de los pacientes de sexo masculino deben utilizar un
método anticonceptivo efectivo mientras reciban PHESGO y durante 7 meses después de la Ultima
dosis de PHESGO.

Embarazo

No debe administrarse PHESGO durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para la madre
supere el riesgo potencial para el feto.

No se han realizado estudios clinicos de PHESGO en mujeres gestantes. Al administrar pertuzumab
por via intravenosa a monos cynomolgus durante la organogénesis originé oligohidramnios, retraso en
el desarrollo renal y muerte embrio-fetal (Ver Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis,
mutagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad). En el entorno posterior a la comercializacion de
trastuzumab, se han notificado en mujeres gestantes, casos de alteracién en la funcién y/o crecimiento
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renal del feto en asociacion con oligohidramnios, algunos de los cuales resultaron en hipoplasia
pulmonar mortal del feto.

Segun los estudios en animales mencionados anteriormente y los datos posteriores a la
comercializacion, PHESGO tiene el potencial de causar daino fetal cuando se administra a una mujer
gestante. Se debe advertir a las mujeres que quedan embarazadas sobre la posibilidad de que se
produzcan dafios al feto. Si a una mujer embarazada se le administra PHESGO, o si una paciente
queda embarazada durante el tratamiento con PHESGO o dentro de los 7 meses siguientes a la ultima
dosis de PHESGO, se sugiere un seguimiento cercano con un equipo multidisciplinario

Parto
No se ha establecido el uso seguro de PHESGO durante el trabajo de parto.
Lactancia

Debido a que la IgG humana se secreta en la leche materna, y a que se desconoce el potencial de
absorcion y dafio al lactante, se debe aconsejar a las mujeres que suspendan la lactancia durante la
terapia de PHESGO y durante 7 meses después de la ultima dosis de PHESGO.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Estudios Clinicos
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de PHESGO se fundamenta en datos del estudio FEDERICA de fase Il en el
que se tratd a pacientes con cancer de mama temprano HER2 positivo con PHESGO (n= 248) o
pertuzumab y trastuzumab intravenosos (n= 252), en combinacion con quimioterapia (neoadyuvante)
y sin quimioterapia (adyuvante). En la Tabla 8 se presenta informacion detallada sobre las reacciones
adversas (RA) notificadas para PHESGO.

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM en espanol o ADR por sus siglas en inglés) mas
frecuentes (=25%) notificadas en pacientes tratadas con PHESGO fueron diarrea, reaccién en la zona
de inyeccion, astenia, fatiga, erupcion cutanea, piel seca, mialgia, artralgia, neutropenia y anemia.

Los eventos adversos serios (EAS) mas frecuentes (21%) notificados en pacientes tratadas con
PHESGO fueron neutropenia febril, insuficiencia cardiaca, sepsis neutropénica y recuento de
neutrdfilos disminuido. Los EAS se distribuyeron por igual entre el brazo de tratamiento de PHESGO y
el brazo de tratamiento de pertuzumab intravenoso en combinacion con de trastuzumab. Las siguientes
reacciones adversas al medicamento se notificaron con mayor frecuencia (25%) con PHESGO en
comparacion con pertuzumab en combinacién con trastuzumab intravenosos: Alopecia 79% frente al
73%, mialgia 27.0 % frente al 20.6 % y disnea 12.1% frente al 6%.

Lista tabulada de reacciones adversas al medicamento

En este apartado se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (=1/10),
frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara
(<1/10 000) y de frecuencia desconocida (no puede calcularse a partir de los datos disponibles). En
cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
gravedad.
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Tabla 2. Resumen de las reacciones adversas notificadas para PHESGO en el estudio
FEDERICA
N =252 N =248
Pertuzumab + Trastuzumab IV PHESGO
RAM (término Cualquier Grado 3-4% Categoria Cualquier Grado 3-4% Categoria
preferente grado de grado de
MedDRA) frecuencia frecuencia
Categoria
MedDRA de
érgano,
aparato o
sistema
afectado
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia 5.6 0 Frecuente 5.6 0.8 Frecuente
Anemia 7.5 0 Frecuente 6.9 04 Frecuente
Leucopenia 4.0 0 Frecuente 4.0 0 Frecuente
Trastornos cardiacos
Disfuncion  del 0 0 Rara 0.8 0 Poco
ventriculo frecuente
izquierdo
Insuficiencia 0.8 0 Poco 1.2 0.8 Frecuente
cardiaca frecuente
Trastornos oculares
Lagrimeo 0.8 0 Poco 0.4 0 Poco
aumentado frecuente frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 20.6 1.2 Muy 17.3 0 Muy
frecuente frecuente
Nauseas 7.9 0 Frecuente 6.0 0 Frecuente
Vomitos 2.8 0 Frecuente 2.4 0 Frecuente
Estomatitis 3.2 0 Frecuente 1.6 0 Frecuente
Estrefimiento 4.4 0 Frecuente 2.4 0 Frecuente
Dispepsia 1.2 0 Frecuente 3.6 0 Frecuente
Dolor abdominal 0.8 0 Poco 2.4 0 Frecuente
frecuente
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion
Fatiga 7.9 0 Frecuente 6.9 0 Frecuente
Inflamaciéon de 04 0 Poco 04 0 Poco
mucosa frecuente frecuente
Astenia 8.7 0 Frecuente 10.9 0 Muy
frecuente
Pirexia 2.8 0 Frecuente 3.6 0 Frecuente
Edema 3.2 0 Frecuente 3.2 0 Frecuente
periférico
Reaccién en el 04 0 Poco 13.3 0 Muy
lugar de frecuente frecuente
inyeccion
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilida 0 0 Rara 04 0 Poco
d al farmaco frecuente
Infecciones e infestaciones
CDS 4.0 (02Feb2024) 28Jun2024
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Nasofaringitis 7.5 0 Frecuente 6.9 0 Frecuente

Infeccion de las 4.8 0.4 Frecuente 6.5 0 Frecuente

vias

respiratorias

superiores

Paroniquia 2.4 0 Frecuente 2.8 0 Frecuente

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Apetito 4.0 0 Frecuente 2.0 0 Frecuente

disminuido

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 22.2 04 Muy 19.4 0 Muy
frecuente frecuente

Mialgia 4.8 0 Frecuente 8.5 0 Frecuente

Dolor en una 4.4 0 Frecuente 6.5 0 Frecuente

extremidad

Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia 2.4 0 Frecuente 1.6 0 Frecuente

Dolor de cabeza 11.1 0 Muy 7.3 0 Frecuente
frecuente

Neuropatia 2.4 0.4 Frecuente 2.4 0 Frecuente

sensitiva

periférica

Neuropatia 5.2 04 Frecuente 3.6 0 Frecuente

periférica

Mareo 5.2 0 Frecuente 8.1 0 Frecuente

Parestesia 4.8 0 Frecuente 2.8 0 Frecuente

Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 5.2 | 0 | Frecuente 5.2 0 Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis 2.0 0 Frecuente 24 0 Frecuente

Tos 4.4 0 Frecuente 4.8 0 Frecuente

Disnea 2.4 0 Frecuente 2.8 0.4 Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia 0.8 0 Poco 04 0 Poco
frecuente frecuente

Erupcion 8.7 0 Frecuente 8.1 0 Frecuente

Trastorno de las 1.2 0 Frecuente 2.0 0 Frecuente

uias

Prurito 5.2 0 Frecuente 9.7 0 Frecuente

Piel seca 3.2 0 Frecuente 3.2 0 Frecuente

Trastornos vasculares

Bochornos 8.3 0 Frecuente 11.3 0 Muy

frecuente

El perfil de seguridad de PHESGO fue en general consistente con el perfil de seguridad conocido de
pertuzumab intravenoso en combinacidon con trastuzumab y quimioterapia, como se observa en los
brazos de tratamiento con pertuzumab y trastuzumab de los siguientes estudios de registro (n= 3344):

e CLEOPATRA, donde pertuzumab se administré en combinacion con trastuzumab y docetaxel
a pacientes con CMm (n= 453).
e NEOSPHERE (n= 309) y TRYPHAENA (n= 218), en el que se administré6 pertuzumab en
neoadyuvancia en combinacién con trastuzumab y quimioterapia a pacientes con CMt,

localmente avanzado o inflamatorio.
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e APHINITY, en el que se administr6 pertuzumab en adyuvancia en combinacién con
trastuzumab y quimioterapia que contenia taxano, basada en antraciclinas o sin antraciclinas,
a pacientes con CMt (n= 2364).

Consulte la Informacion para Prescribir de Perjeta para consultar el perfil de seguridad de pertuzumab.
Descripcioén de reacciones adversas al medicamento seleccionadas de estudios clinicos
Disfuncién del ventriculo izquierdo

En FEDERICA, la incidencia de insuficiencia cardiaca sintomatica (NYHA clase Il o IV) con una
disminucion de la FEVI de al menos 10 puntos porcentuales con respecto al valor basal y hasta <560%
fue del 0.4% de las pacientes tratadas con PHESGO versus 0% de las pacientes tratadas con
pertuzumab intravenoso y trastuzumab durante la fase neoadyuvante. De las pacientes que
experimentaron insuficiencia cardiaca sintomatica, todas las pacientes tratadas con PHESGO se
recuperaron (definido como 2 mediciones consecutivas de FEVI por encima del 50%) en el momento
del corte de datos. Las incidencias de insuficiencia cardiaca sintomatica con una disminucion de la
FEVI de al menos un 10 % respecto al inicio y hasta <50 % fueron similares en las fases adyuvante y
de seguimiento. No se reportaron disminuciones asintomaticas o levemente sintomaticas (clase Il de
la NYHA) en la FEVI de al menos 10 puntos porcentuales con respecto al valor basal y hasta <50%
(confirmadas por la FEVI secundaria) en pacientes tratadas con PHESGO y una disminucion del 0.4%
de las pacientes tratadas con pertuzumab y trastuzumab intravenosos durante la fase neoadyuvante,
de los cuales ninguno de las pacientes tratadas con PHESGO o con pertuzumab y trastuzumab
intravenosos se habia recuperado en el momento del corte de datos. Las incidencias de disminuciones
asintomaticas o levemente sintomaticas (clase Il de la NYHA) de la FEVI de al menos un 10 % respecto
al valor inicial y hasta <50 % (confirmadas mediante FEVI secundaria) fueron similares en la fase
adyuvante. En la fase de seguimiento, el 3.6% de los pacientes tratados con pertuzumab y trastuzumab
por via intravenosa frente al 1.6% de los pacientes tratados con PHESGO presentaron este tipo de
eventos cardiacos.

Reacciones relacionadas con la infusion

En FEDERICA, una reaccion relacionada con la infusion se definié como cualquier reaccion sistémica
reportada en las 24 horas siguientes a la administracion de PHESGO o pertuzumab intravenosos en
combinacién con trastuzumab. Se notificaron reacciones relacionadas con la inyeccién/infusion en el
0.4% de las pacientes tratadas con PHESGO y 10.3% de las pacientes tratadas con pertuzumab
intravenoso y trastuzumab en fase neoadyuvante. Se notificaron reacciones relacionadas con la
inyeccion/infusién en el 0 % de los pacientes tratados con PHESGO y en el 1.6 % de los pacientes
tratados con pertuzumab y trastuzumab por via intravenosa en fase adyuvante.

Las reacciones en la zona de inyeccién (definidas como cualquier reaccion local reportada en las 24
horas siguientes a la administracion de PHESGO) se reportaron en el 6.9% y en 12.9% de las pacientes
tratadas con PHESGO en la fase neoadyuvante y la fase adyuvante, respectivamente, y todas fueron
eventos de grado 1 o0 2.

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia
En FEDERICA, la frecuencia general de eventos reportados de hipersensibilidad/anafilaxia

relacionados con la terapia dirigida al HER2 fue de 1.2% en las pacientes tratadas con PHESGO y
0.8% en las pacientes tratadas con pertuzumab y trastuzumab intravenosos, de los cuales ninguno fue
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de Grado 3-4 segun NCI-CTCAE (versién 4) (Ver Precauciones generales). Durante la fase
neoadyuvante, el 0.4 % de los pacientes tratados con pertuzumab y trastuzumab por via intravenosa
presentaron hipersensibilidad al farmaco y el 0.4 % de los pacientes tratados con PHESGO presentaron
hipersensibilidad. Durante la fase adyuvante, el 0.4 % de los pacientes tratados con PHESGO
presentaron hipersensibilidad al farmaco.

Cambio de tratamiento de pertuzumab y trastuzumab intravenoso a PHESGO (o viceversa)

El cambio de pertuzumab y trastuzumab por via intravenosa a PHESGO (o viceversa) fue bien tolerado
por los pacientes y no revel6 ningun problema de seguridad nuevo o de trascendencia clinica, y los
eventos adversos experimentados concordaron con los estudiados en FEDERICA y en estudios
anteriores en los que se utilizé la administracion intravenosa de pertuzumab y trastuzumab (ver seccion
Farmacocinética y farmacodinamia - Eficacia y seguridad clinica).

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
No se han realizado estudios formales de interaccién medicamentosa con PHESGO.
Pertuzumab intravenoso

Un subestudio con 37 pacientes en el estudio de registro CLEOPATRA, no presenté evidencia de
interaccion medicamento—medicamento entre pertuzumab y trastuzumab, ni entre pertuzumab y
docetaxel. Ademas, con base en el analisis farmacocinético de la poblacién no fue evidente una
interaccion farmacocinética clinicamente relevante sobre pertuzumab con la coadministracién de
docetaxel o trastuzumab. Esta falta de interaccién medicamento—medicamentoo fue confirmada por
datos farmacocinéticos de los estudios NEOSPHERE y APHINITY.

Cinco estudios evaluaron los efectos de pertuzumab sobre la farmacocinética de medicamentos
citotoxicos coadministrados, docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, capecitabina, carboplatino y erlotinib.
No ha habido evidencia de interaccién farmacocinética entre pertuzumab y cualquiera de estos
medicamentos. La farmacocinética de pertuzumab en estos estudios fue comparable a la encontrada
en estudios con medicamentos unicos.

Trastuzumab intravenoso

No se han realizado estudios formales de interaccion medicamentosa con trastuzumab en humanos.
No se han observado interacciones clinicamente significativas entre trastuzumab y los medicamentos
concomitantes usados en estudios clinicos.

En los estudios en los que trastuzumab se administré6 en combinacion con docetaxel, carboplatino o
anastrozol, no se alterd la farmacocinética de estos medicamentos ni la de trastuzumab.

Las concentraciones de paclitaxel y doxorrubicina (y sus principales metabolitos 6-alfa-
hidroxipaclitaxel, POH, y doxorrubicinol, DOL) no se alteraron en presencia de trastuzumab. Sin
embargo, trastuzumab puede elevar la exposicion general de un metabolito de la doxorrubicina, (7-
deoxi-13 dihidro-doxorrubicinona, D7D). La bioactividad de la D7D y la repercusion clinica de la
elevacién de este metabolito no esta clara. No se observaron cambios en las concentraciones de
trastuzumab en presencia de paclitaxel y doxorrubicina.
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Los resultados de un subestudio de interaccion medicamentosa que evalué la farmacocinética de la
capecitabina y el cisplatino cuando se usan con o sin trastuzumab indicaron que la exposicion a los
metabolitos bioactivos (p. ej. 5-FU) de capecitabina no se vio afectada por el uso concomitante de
cisplatino o por el uso concomitante de cisplatino mas trastuzumab. Sin embargo, capecitabina mostré
concentraciones mas altas y una vida media mas larga cuando se combind con trastuzumab. Los datos
también sugirieron que la farmacocinética del cisplatino no se vio afectada por el uso concomitante de
capecitabina o de capecitabina mas trastuzumab.

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

No se realizaron estudios especificos de la combinacion de pertuzumab, trastuzumab vy
vorhialuronidasa alfa subcutaneo.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad para establecer el potencial carcinbgeno de
pertuzumab o trastuzumab dentro de PHESGO.

Genotoxicidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico de pertuzumab o trastuzumab
dentro de PHESGO

Trastornos de fertilidad

Pertuzumab intravenoso

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de
pertuzumab. No se encontraron efectos adversos en los 6rganos reproductores masculinos y
femeninos en estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta seis meses de duracién en monos
cynomolgus.

Trastuzumab intravenoso

Se han llevado a cabo estudios reproductivos de fertilidad femenina en monos cynomolgus a dosis
hasta 25 veces superiores a la dosis semanal de mantenimiento en humanos de 2 mg/kg de
trastuzumab intravenoso y no han revelado ninguna evidencia de disfuncion de la fertilidad. Ademas,
no se observaron efectos adversos en los érganos reproductivos masculinos ni femeninos en estudios
de toxicidad por dosis repetidas de hasta seis meses de duracién en monos cynomolgus.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar los efectos de
PHESGO.

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de
pertuzumab. No se observaron efectos adversos en los 6rganos reproductivos masculinos ni femeninos
en estudios de toxicidad por dosis repetidas de pertuzumab de hasta seis meses de duracién en monos
cynomolgus.
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Los estudios de reproduccioén realizados en monos cynomolgus con trastuzumab no arrojaron ninguna
evidencia de disfuncion de la fertilidad en monos cynomolgus hembras.

Toxicidad reproductiva

Pertuzumab intravenoso

Se realizaron estudios de toxicologia reproductiva en monos cynomolgus a dosis de carga de 30 a 150
mg/kg y con dosis de mantenimiento de 10 a 100 mg/kg que lograron exposiciones con dosis clinicas
relevantes. La administracién intravenosa de pertuzumab desde el Dia de Gestacion (GD) 19 hasta el
50 (periodo de organogénesis) ha demostrado ser embriotéxica con un aumento dependiente de la
dosis en las muertes embrio—fetales entre los GD 25 y 70. Se encontraron retrasos en el desarrollo
renal y oligohidramnios en el GD 100.

Trastuzumab intravenoso

Se han llevado a cabo estudios sobre la reproduccién en monos Cynomolgus con dosis hasta 25 veces
superiores a la dosis semanal de mantenimiento en el ser humano, de 2 mg/kg de trastuzumab
intravenoso y no han revelado ninguna evidencia de dafo fetal. Se observo transferencia placentaria
de trastuzumab durante la fase temprano (dias 20 - 50 de la gestacién) y tardia (dias 120 - 150 de la
gestacion) en el periodo de desarrollo fetal.

Pertuzumab y trastuzumab subcutaneo e intravenoso

Pertuzumab subcutaneo (250 mg/kg/semana durante 4 semanas) y pertuzumab intravenoso (hasta
150 mg/kg semanales por 26 semanas) fueron bien tolerados en monos cynomolgus (especie
vinculante), excepto por el desarrollo de diarrea. Con dosis de pertuzumab intravenoso de 15 mg/kg y
superiores, se observé una diarrea leve intermitente asociada al tratamiento. En un subconjunto de
monos, la dosificacion cronica (26 dosis semanales) resultd en episodios de deshidratacion
relacionados con la diarrea que se manejaron con la terapia de reemplazo de liquidos por via
intravenosa. Trastuzumab fue bien tolerado en ratones (especie no vinculante), conejos (especie no
vinculante) y monos macacos (rhesus y cynomolgus) (especies vinculantes) en estudios de dosis Unica
(IV) y toxicidad de dosis repetidas (SC e |IV) de hasta 13 semanas (25 mg/kg dos veces por semana)
0 26 semanas (25 mg/kg por semana) de duracion, respectivamente. No se detecté evidencia de
toxicidad aguda o cronica.

Trastuzumab intravenoso
Lactancia

Un estudio realizado en monos cynomolgus que habian recibido trastuzumab en dosis 25 veces
mayores que la dosis humana semanal de mantenimiento de 2 mg/kg de trastuzumab intravenoso
desde los dias 120 a 150 del embarazo, demostré que trastuzumab se secreta en la leche después del
parto. La exposicidon a trastuzumab en el Utero y la presencia de trastuzumab en el suero de estos
recién nacidos no se asocid con ningun efecto adverso en su crecimiento o desarrollo desde el
nacimiento hasta el primer mes de edad.

Trastuzumab subcutaneo
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Trastuzumab subcutaneo con vorhialuronidasa alfa fue bien tolerado en un estudio de tolerancia local
en conejos (especie no vinculante) y en un estudio de toxicidad de dosis repetidas de 13 semanas en
monos cynomolgus (especie vinculante).

1. DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION

Via de administracion: Subcutanea

Seleccién de pacientes

Los pacientes tratados con PHESGO deben tener un tumor HERZ2-positivo, definido como una
calificacion de 3+ mediante inmunohistoquimica (IHQ) o como una relacion >2.0 mediante hibridacion
in situ (ISH) evaluado mediante una prueba validada.

Para asegurar resultados precisos y reproducibles, el analisis se debe llevar a cabo en un laboratorio
especializado, que pueda asegurar la validacién de los procedimientos de prueba.

Para obtener instrucciones completas sobre la realizacion e interpretacion del ensayo, consulte los
instructivos de las pruebas validadas para el analisis de HER2.

Administracion de PHESGO

La terapia con PHESGO sdélo se debera administrar bajo la supervision de un profesional de la salud
con experiencia en el tratamiento de los pacientes con cancer.

La sustitucién por cualquier otro medicamento biologico requiere del consentimiento del médico que
prescribe.

Los pacientes que actualmente estan recibiendo pertuzumab y trastuzumab por via intravenosa pueden
pasar a recibir PHESGO.

El cambio del tratamiento con pertuzumab y trastuzumab intravenoso por PHESGO (o viceversa) se
investigd en el estudio MO40628 (Ver secciones Reacciones adversas y secundarias y
Farmacocinética y farmacodinamia - Eficacia y seguridad clinica).

Con el fin de prevenir los errores de medicacion, es importante revisar las etiquetas de los frascos
ampula para asegurar que el medicamento a preparar y administrar sea PHESGO.

PHESGO es para uso subcutaneo (SC) en el muslo solamente. No administrar por via intravenosa.
Cancer de mama temprano y metastasico

Para las recomendaciones de dosis de PHESGO en el cancer de mama temprano y metastasico,
consulte la Tabla 3.

Tabla 3. PHESGO dosificacion y administracién recomendadas

Dosis Duracién aproximada Tiempo de
(independientemente del de la inyeccién SC. observaciona®
peso corporal)
Dosis de carga 1200 mg pertuzumab/ 8 minutos 30 minutos
600 mg trastuzumab
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Dosis de 600 mg pertuzumab/ 600 mg 5 minutos 15 minutos
mantenimiento (cada 3 trastuzumab
semanas)

2 Se debe observar a las pacientes para detectar reacciones relacionadas con la inyeccion y la hipersensibilidad.
b El periodo de observacién debe comenzar después de la administracion de PHESGO vy finalizar antes de cualquier
administracion posterior de quimioterapia.

En pacientes en tratamiento con pertuzumab y trastuzumab intravenoso en los que hayan transcurrido
<6 semanas desde la ultima dosis, PHESGO debe administrarse como dosis de mantenimiento de 600
mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab y cada 3 semanas en las administraciones posteriores. En
pacientes en tratamiento con pertuzumab y trastuzumab intravenoso en los que hayan transcurrido =6
semanas desde la ultima dosis, PHESGO debe administrarse como dosis de carga de 1200 mg de
pertuzumab/600 mg de trastuzumab, seguida por una dosis de mantenimiento de 600 mg de
pertuzumab/600 mg de trastuzumab cada 3 semanas en las administraciones posteriores.

El lugar de inyeccion debe alternarse entre el muslo izquierdo y el derecho solamente. Las nuevas
inyecciones deben aplicarse al menos a 1 pulgada/2.5 cm del sitio anterior en la piel sana y nunca en
areas donde la piel esté roja, magullada, sensible o dura. No divida la dosis entre dos jeringas o entre
dos sitios de administracién. Durante el curso del tratamiento con PHESGO es preferible inyectar otros
medicamentos de administracion SC en sitios diferentes.

En pacientes que estén siendo tratados de manera concomitante con un taxano, PHESGO debe ser
administrado antes del taxano. Cuando se administra con PHESGO, la dosis inicial recomendada de
docetaxel es de 75 mg/m?2.

En pacientes que reciben un régimen basado en antraciclinas, PHESGO debe administrarse después
de completar el esquema integral de antraciclinas.

Cancer de mama temprano (CMt)

En el entorno neoadyuvante (antes de cirugia) se recomienda que los pacientes sean tratados con
PHESGO por tres a seis ciclos dependiendo del régimen escogido en combinacién con la quimioterapia
(Ver Eficacia y seguridad clinica).

En el entorno adyuvante (después de cirugia), PHESGO debe administrarse durante un total de un afio
(maximo 18 ciclos o hasta la recurrencia de la enfermedad, o toxicidad no tratable, lo que ocurra
primero), como parte de un régimen completo para el cancer de mama temprano, incluyendo
quimioterapia estandar basada en antraciclinas y/o taxanos. PHESGO debe iniciarse el dia 1 del primer
ciclo que contiene taxano y debe continuarse incluso si se suspende la quimioterapia (Ver Eficacia y
seguridad clinica).

Las pacientes que inician PHESGO en el entorno neoadyuvante, deberan continuar recibiendo
PHESGO adyuvante para completar 1 afio de tratamiento (maximo 18 ciclos).

Cancer de mama metastasico (CMm)
PHESGO debe administrarse en combinacién con docetaxel hasta la progresién de la enfermedad o
hasta que se presente toxicidad no tratable. El tratamiento con PHESGO puede continuar incluso si se

suspende el tratamiento con docetaxel.

Dosis Atrasadas o Faltantes
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Si el tiempo entre dos dosis secuenciales es inferior a 6 semanas, se debe administrar lo antes posible
la dosis de mantenimiento de 600 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab de PHESGO. No espere
hasta la siguiente dosis prevista.

Si el tiempo entre dos inyecciones secuenciales es de 6 semanas 0 mas, se debe volver a administrar
la dosis de carga de 1200 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab, seguida de la dosis de
mantenimiento de 600 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab cada 3 semanas a partir de
entonces.

Modificacién de la dosis

No se recomiendan reducciones de dosis para PHESGO.

Para modificaciones de dosis de la quimioterapia, consulte la informacién para prescribir pertinente.
Reacciones relacionadas con la infusion

La infusion se debe lentificar o pausar si el paciente presenta una reaccién relacionada con la infusion.
Hipersensibilidad/anafilaxis

La infusidén debe ser suspendida de inmediato y de forma permanente si el paciente presenta una
reaccion grave de hipersensibilidad (por ejemplo, anafilaxia) (Ver Precauciones generales).

Disfuncion del ventriculo izquierdo

Véase la seccidn de Precauciones generales para la informacion sobre recomendaciones de dosis en
el evento de disfuncién del ventriculo izquierdo.

Instrucciones especiales de dosificacion

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de PHESGO en nifios y adolescentes (<18 anos).

Uso geriatrico
No se requiere ningun ajuste a la dosis de PHESGO en pacientes = 65 afos de edad (Ver Precauciones

Generales. Uso en poblaciones especiales y Farmacocinética en poblaciones especiales).

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajustes de dosis de PHESGO en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se pueden hacer recomendaciones de dosis para los pacientes con insuficiencia renal
grave debido a los pocos datos farmacocinéticos disponibles. (Ver Farmacocinética en poblaciones
especiales).

Insuficiencia hepatica
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de PHESGO en pacientes con insuficiencia hepatica. No se
puede recomendar una dosis para PHESGO (Ver Farmacocinética en poblaciones especiales).

INSTRUCCIONES ESPECIALES PARA USO, MANEJO Y ELIMINACION
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Las soluciones de 1200 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab y 600 mg de pertuzumab/600 mg
de trastuzumab son soluciones inyectables listas para usar que no necesitan mezclarse con otros
medicamentos ni diluirse.

Se debe inspeccionar visualmente PHESGO para asegurarse de que no haya particulas o decoloracion
antes de su administracion. No agitar.

La solucién inyectable de PHESGO es de un solo uso y debe prepararla un profesional de la salud
utilizando una técnica aséptica.

Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente una vez
transferido del frasco ampula a la jeringa, ya que no contiene ningun conservador antimicrobiano.

Después de la transferencia de la solucién a la jeringa, se recomienda reemplazar la aguja de
transferencia por un tapén de cierre de jeringa para evitar que la solucién se seque en la aguja y no se
comprometa la calidad del medicamento. Etiquete la jeringa con un adhesivo removible. La aguja de
inyeccién hipodérmica debe conectarse a la jeringa inmediatamente antes de la administracion,
seguida de un ajuste de volumen a 10 mL (600 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab) o 15 mL
(1200 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab).

No se han observado incompatibilidades entre PHESGO vy polipropileno, policarbonato, poliuretano,
polietileno, cloruro de polivinilo y polipropileno de etileno fluorado.

Eliminacidon de medicamentos sin usar/vencidos

Se debe reducir la liberacion de medicamentos en el medio ambiente. Los medicamentos no se deben
desechar en aguas residuales y debe evitarse su eliminacion a través de los residuos domésticos.

Los siguientes puntos deben seguirse estrictamente en relacién con el uso y la eliminacién de jeringas
y otros objetos punzantes medicinales:

e Las agujas y jeringas nunca deben reutilizarse.
e Coloque todas las agujas y jeringas usadas en un contenedor para objetos punzantes
(contenedor desechable a prueba de perforaciones).

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.

12 MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No hay experiencia de sobredosis con PHESGO en ensayos clinicos con humanos. La dosis mas alta
de PHESGO evaluada es de 1200 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab.

13. PRESENTACIONES

Caja con un frasco ampula con 1200 mg pertuzumab/600 mg trastuzumab/15 mL e instructivos

anexos.
Caja con un frasco ampula con 600 mg pertuzumab/600 mg trastuzumab/10 mL e instructivos
anexos.
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14. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifos.

No se use en el embarazo, lactancia ni en menores de 18 afos.

Este medicamento debe ser prescrito y administrado unicamente por médicos especialistas en
oncologia.

PHESGO no debe administrarse por via intravenosa

Todo material de desecho o medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo a los
requerimientos locales.

Si no se administra todo el producto deseche el sobrante.

No se administre si la solucion no es transparente, si contiene particulas en suspensién o
sedimentos.

No se administre si el cierre ha sido violado o alterado.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx.
También reporte las sospechas de reacciones adversas a través de la Unidad de Farmacovigilancia
de Roche:

Tels. 55 5258 5225, 800 8218887

Correo: mexico.info@roche.com

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Titular del Registro:
F. Hoffmann — La Roche Ltd. (Logo ROCHE)
Grenzacherstrasse 124,

4070 Basilea, Suiza @

Representante legal en México:
Productos Roche, S.A. de C.V.
Cerrada de Bezares No. 9,

Col. Lomas de Bezares,

C.P. 11910, Miguel Hidalgo,
Ciudad de México, México.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA
Reg. No. 210M2022 SSA IV

®Marca registrada
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