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[ HISTORIA CLINICA |

MUJER
35 ANOS

SIN ALERGIAS
MEDICAMENTOSAS

SIN ANTECEDENTES
MEDICOS DE INTERES

SIN HABITOS TOXICOS

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS

MENARQUIA:
11 afos.

GESTACION:

A los 28 afos.

Parto eutdcico.

Lactancia materna 4 meses.

PREMENOPAUSICA:

Con férmula menstrual 28/4.
No ha tomado anticonceptivos
hormonales orales.

Conizacion cervical por CIN lll realizada
hace tres anos. Histerectomia laparoscépica
hace un afio, realizada por persistencia

de la lesion CIN Il en la biopsia cervical.

O PORTADORA

EN HETEROCIGOSIS

DE LA MUTACION G20210A
DEL GEN DE LA
PROTOMBINA

Xy

O ANTECEDENTES FAMILIARES

Tia paterna diagnosticada de cancer
de mama a los 45 anos. No hay otros
antecedentes de patologia tumoral

en la familia.

CANCER DE MAMA HER2 POSITIVO: TRATAMIENTO ADYUVANTE
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SINTOMATOLOGIA DE INICIO

Consulta por la palpacién de un nédulo en la
mama izquierda no doloroso, de unos dos meses
de evolucién. Valorada por su médico de familia, es
derivada a la Unidad de Mama de nuestro centro.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
AL DIAGNOSTICO

Se solicitaron las siguientes exploraciones:

MAMOGRAFIA:

Noédulo sélido en el cuadrante superior externo
lobulado de bordes parcialmente mal definidos
gue presenta microcalcificaciones en su interior y
adyacentes en su borde medial BIRADS 5.

ECOGRAFIA MAMARIA:

Nédulo de bordes parcialmente mal definidos

gue presenta halo hiperecogénico irregular

de 15 x 17 mm BIRADS 5. Pequefa area de ductos
dilatados periareolar superior de la mama izquierda
BIRADS4a. No se visualizan adenopatias axilares.

RMN MAMARIA:

Nédulo en el cuadrante superior externo de la
mama izquierda con realce anterosuperior. Realce
periareolar superior de la mama izquierda BIRADS
4a a 1 cm del nodulo anterior. No se observan
ganglios patolodgicos.

BIOPSIA CON AGUJA GRUESA GUIADA POR
ECOGRAFIA DE NODULO MAMARIO:
Carcinoma ductal infiltrante. RE y RP negativos.
HER2 positivo (+++). Ki 67 40 %. CK 19 positivo.

EXPLORACION FiSICA
Buen estado general. ECOG 0.

EXPLORACION MAMARIA:

Noédulo de consistencia dura de 1,5-2 cm en el
cuadrante superior externo de la mama izquierda,
adherido a planos profundos, no doloroso.
Complejo areola-pezon sin alteraciones. No se
palpan adenopatias en la axila izquierda, las fosas
supraclaviculares ni a nivel cervical. Mama y axila
derechas sin alteraciones.

El resto de la exploracion fisica, incluyendo
auscultacion cardiopulmonar y exploracion
del abdomen sin hallazgos resefables.



DECISION TERAPEUTICA 3)

El caso es presentado en el Comité multidisciplinar
de tumores de mama de nuestro centro. Con el
diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante

de mama izquierda con estadio clinico cT1c

NO MO Her2 positivo, se decide llevar a cabo
cirugia conservadora de la mama izquierda y

biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC).
Posteriormente se derivard a Oncologia Médica
y Oncologfa Radioterapica para planificar el
tratamiento adyuvante.

TRATAMIENTO
Y EVOLUCION DEL CASO

El 6/2/2018 se realiz6 la cuadrantectomia superior
externa de la mama izquierda y la biopsia

selectiva del ganglio centinela. Se identificé un
ganglio axilar y se realizé la exéresis del mismo.
El postoperatorio cursé sin incidencias.

El examen anatomopatolégico
de la pieza quirdrgica fue el siguiente:

- Parénquima mamario con presencia de un
carcinoma ductal infiltrante pobremente
diferenciado (Nottingham 8: 3+3+2), de
1,7 cm de didmetro. No se evidencia invasion
linfovascular. Presencia de invasion perineural.
Margenes de la pieza alejados del tumor a
mas de 1 cm.

- El andlisis intraoperatorio del ganglio
centinela mediante método OSNA informa
de una micrometastasis (5000copias).

- Estadio patolégico pT1c pN1mic (sn) MO.

Valorada en la consulta de oncologia médica,

se realizaron las siguientes exploraciones
complementarias, antes del inicio del tratamiento
adyuvante:

- Hemograma, bioquimica con perfil hepatico
y marcadores tumorales (CEA y Ca 15,3) sin
alteraciones.

- TAC toracoabdominopélvico: sin evidencia
de enfermedad a distancia.

- Ecocardiograma: contractilidad biventricular
conservada. Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI): 65 %.

CANCER DE MAMA HER2 POSITIVO: TRATAMIENTO ADYUVANTE 7



Entre marzo y julio de 2018, la paciente recibe
tratamiento adyuvante con quimioterapia segun

el esquema adriamicina 60 mg/m? y ciclofosfamida
600 mg/m? intravenosos cada 21 dias x 4 ciclos,
seguido de paclitaxel 80 mg/m? intravenoso
semanal durante 12 semanas concomitante con
Herzuma® (dosis inicial de 8 mg/kg de peso
seguido de 6 mg/kg de peso cada 21 dias)’. El
tratamiento fue bien tolerado y presenté como
toxicidad mas relevante alopecia de grado 2,
mucositis oral de grado 2 y polineuropatia sensitiva
periférica de predominio en manos de grado 2.

Tras completar la quimioterapia, la paciente recibio
radioterapia adyuvante sobre el volumen mamario

(50,4Gy en 28 fracciones) y continud el tratamiento
con Herzuma® cada 3 semanas a dosis de 6 mg/kg,

del que tiene previsto completar 14 dosis.

Hasta el momento ha recibido 10 dosis con
excelente tolerancia sin que se hayan producido
eventos cardiacos ni reacciones relacionadas con
la infusiéon del farmaco?. Durante el tratamiento
se realizé control de la funcién cardiaca antes y
después del tratamiento con antraciclinas

y posteriormente cada 3 meses.

CONCLUSION

La combinacién de Herzuma® con paclitaxel administrado de forma secuencial a las antraciclinas en
el contexto del tratamiento adyuvante de nuestra paciente es eficaz y bien tolerada.

FICHA RESUMEN DEL CASO

Q 2018 2019
35 afos | ! | | |

6 meses
Carcinoma o g
ductal ®
infiltrante
de mama . _ v v v v . v
T4 UA G qple | Diagnostico 6 Feb. 2018 Mar. 2018 Jul. 2018 Adyuvancia
C¢NO cMO RE Ene. 2018 cjrugia: QMT adyuvante: RDT adyuvante COn Herzuma®
0 % RP 0 % Cuad tect i AC x4 cicl (14CiC|OS)
HER24++ - Cuadrantectomia - ACx4ciclos

- BSGC - Paclitaxel x12 ciclos
FEVI 65 % « AP: pT1c pN1mic + Herzuma® x4
(sn)

ECOG: 0

AC: Adriamicina 60 mg/m? y Ciclofosfamida 600 mg/m? cada 21 dias FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
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[ HISTORIA CLINICA |

MUJER
49 ANOS

NATURAL DE LITUANIA

S

B
FUMADORA

20 PAQUETES-ANO

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS

MENARQUIA:
16 anos

MENSTRUACION:
Ultima a los 45 afios

EMBARAZO:
Ectopico a los 37 afos

No ha tomado anticonceptivos orales ni terapia
hormonal sustitutiva. No seguia revisiones
ginecolodgicas ni se habia realizado mamografias
de cribado previamente.

) ALERGICA

A PENICILINAS Y CEFALOSPORINAS

) VITILIGO

Xy

) ANTECEDENTES FAMILIARES

Padre diagnosticado de un cancer
de pulmon alos 65 anos (fallecido).

Abuelo materno diagnosticado de un
cancer gastrico a los 70 afnos (fallecido).

CANCER DE MAMA PRECOZ HER2 POSITIVO 11
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SINTOMATOLOGIA DE INICIO

Autopalpacion de un nédulo duro en la
mama izquierda que retraia el pezén, motivo

por el cual, la paciente fue remitida
a la Unidad de Mama de nuestro centro

desde Atencién Primaria.

EXPLORACION FiSICA

EXPLORACION MAMARIA:

Destacaba a nivel de la linea intercuadrantica
superior de la mama izquierda un nédulo
duro, de aproximadamente 4 cm, no movil,
adherido a planos profundos, no doloroso, con
engrosamiento de la piel, asi como retraccion
de la misma a ese nivel. Axila izquierda
normal. Mama derecha, axila derecha y hueco
supraclavicular/infraclavicular normal.

Resto de la exploracion fisica por aparatos
(exploracion cardiopulmonar, abdominal,

de extremidades inferiores y neuroldgica)
estrictamente normal.




EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
AL DIAGNOSTICO

Ante la alta sospecha de un cancer de mama,
se solicitaron las siguientes exploraciones
complementarias:

MAMOGRAFIA BILATERAL:

En la zona posterior de la linea intercuadrantica
superior/cuadrante superior externo de la mama
derecha se observa un extenso grupo de
microcalcificaciones de morfologia amorfa 'y
pleomoérficas con una extensién maxima de
hasta 3,7 cm de didmetro y alta sospecha de
malignidad (BIRADS4c). Axilas normales.

ECOGRAFIA MAMARIA Y AXILAR BILATERAL:
En la linea intercuadrantica superior de la mama
derecha, las microcalcificaciones vistas en la
mamografia se traducian en una extensa area
heterogénea de morfologia y margenes
irregulares, que era palpable y presentaba
ecogenicidades puntiformes en su interior en
relacién con microcalcificaciones.

Media aproximadamente 39 x 17,5 x 38 mm (T x
AP x CC). Mama izquierda sin hallazgos.
Ganglios axilares derechos e izquierdos

de caracteristicas benignas.

RMN MAMARIA:

En el cuadrante superior externo/linea
intercuadrantica superior de la mama derecha se
apreciaba un nédulo de morfologia ovalada

y margenes parcialmente definidos. Tras la
administracién de contraste se apreciaba un
intenso realce precoz y heterogéneo con una curva
dindmica en meseta, que media aproximadamente
3x2,7x2,5cm (Tx AP x CC). Ganglios axilares
bilaterales de caracteristicas benignas.

BIOPSIA MAMARIA:

Carcinoma ductal infiltrante de grado nuclear
intermedio-alto e indice mitético bajo con un 25
% de componente in situ de alto grado de tipo
comedo. No se observaba invasion linfovascular ni
infiltracion perineural. Panel inmunohistoquimico:
RE 0 % RP 1 % HER2 positivo (+++) Ki 67 13 %.

ANALITICA:

Bioquimica, hemograma y marcadores tumorales
(CEA 'y Ca 15,3) dentro de los limites normales.

CANCER DE MAMA PRECOZ HER2 POSITIVO 13



DECISION TERAPEUTICA

Con el diagnéstico de carcinoma ductal
infiltrante de mama izquierda cT2 ¢cNO RE 0 %
RP 1 % HER2 +++, estadio IIA se presento el caso
en el comité multidisciplinar de tumores de mama.

Se tomaron las siguientes decisiones:

- Remitir a la paciente a las consultas de Oncologia
Médica para iniciar terapia sistémica primaria
con intencion neoadyuvante con quimioterapia
y doble bloqueo antiHER2 con pertuzumab y

Herzuma®'3 (trastuzumab biosimilar).
Enfermedad precoz, estadio Il, pero con
sobreexpresion del HER2 y tumor >2 ¢cm, de
ahf la decisiéon de incorporar el pertuzumab al
tratamiento, dada la mejoria demostrada en
términos de respuestas patolégicas completas.

- Colocar clip metalico prequirurgico
sobre la tumoracidon mamaria.

- Realizar una biopsia selectiva

del ganglio centinela una vez finalizada la
neoadyuvancia, en el mismo acto de la
cirugia mamaria (mastectomia simple).

14

TRATAMIENTO
Y EVOLUCION DEL CASO

Dado que se trataba de una mujer joven sin factores
de riesgo cardiovascular (salvo el tabaquismo), se
decidi6 administrar un esquema de quimioterapia
basado en antraciclinas.

Entre mayo y noviembre de 2018 recibi6 cuatro
ciclos de quimioterapia esquema adriamicina 60
mg/m? y ciclofosfamida 600 mg/m? intravenosos
cada 21 dias, sequido de paclitaxel 80 mg/

m?2 intravenoso semanal durante 12 semanas
concomitante con pertuzumab (dosis inicial de
840 mg/m? seguido de 420 mg/m? cada 21 dias x
4 dosis) y Herzuma® (dosis inicial de 8 mg/kg de
peso sequido de 6 mg/kg de peso cada 21 dias, x 4
dosis), para un peso de 58 kg, una talla de 170 cm
y una superficie corporal de 1,67 m?.

Se solicité un estudio de extension con
tomografia axial computarizada (TAC)

toracoabdéminopélvico y gammagrafia 6sea en
las que no se evidenciaba enfermedad maligna
a distancia, asi como ecocardiografia basal,

una vez finalizado el tratamiento con antraciclinas
y previo al inicio del tratamiento con agentes
antiHER2, que mostraba una fracciéon de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) normal (63 %).



Como toxicidad derivada del tratamiento,
destacar diarrea de grado 1 (durante la
combinacion de paclitaxel, Herzuma® y
pertuzumab), toxicidad cutanea de grado 1,
astenia de grado 1y alopecia de grado 2.
A pesar de ello, la paciente mantuvo en todo
momento un ECOG 1.

Una vez finalizado el tratamiento se solicité un
estudio mamario de control con mamografia 'y
ecografia mamaria y axilar bilateral

y una nueva RMN mamaria.

MAMOGRAFIA BILATERAL

Y ECOGRAFIA MAMARIA Y AXILAR:
Persistencia de una extensa area de
microcalcificaciones en la linea intercuadrantica
superior/cuadrante superior externo de mama
derecha con traduccién ecografica y clip metalico
localizador, levemente disminuidas en niimero
respecto al estudio previo y que estaria en relaciéon
con la persistencia del componente intraductal.

RMN MAMARIA:

No se aprecian realces patolégicos en las mamas.
Hallazgos compatibles con respuesta completa
del componente infiltrante.

Ganglios axilares bilaterales

de caracteristicas benignas.

Con los resultados descritos, nuevamente se
comentd el caso en el comité multidisciplinar

de tumores de mama. Se mantuvo la decision
tomada inicialmente de realizar una mastectomia
simple izquierda (por el extenso componente de
microcalcificaciones) con una biopsia selectiva del
ganglio centinela en el mismo acto quirargico.

El dia 21/11/2018, cuatro semanas después de
haber finalizado el tratamiento neoadyuvante y una
vez recuperada de la toxicidad del tratamiento, fue
intervenida quirargicamente.

El informe de anatomia patoldgica de la pieza
quirurgica fue el siguiente:

PIEZA DE MASTECTOMIA SIMPLE:

Sin evidencia de carcinoma ductal infiltrante
residual (ypT0). Focos de adenosis con
microcalcificaciones en su interior, sin atipias,
en el seno de un tejido mamario con mastopatia
fibroquistica extensa.

TRES GANGLIOS CENTINELAS PROCESADOS
mediante OSNA con resultado negativo (<250
copias), ypNO.

El postoperatorio evoluciond sin complicaciones.

CANCER DE MAMA PRECOZ HER2 POSITIVO 15



Se propuso tratamiento adyuvante con
Herzuma® (dosis inicial de 8 mg/kg de peso
seguida de 6 mg/kg de peso cada tres semanas,
intravenoso) de mantenimiento hasta completar un
ano (adyuvancia de cancer de mama precoz con
sobreexpresion de HER2).

CONCLUSION

Actualmente ha recibido cuatro dosis de
Herzuma® con excelente tolerancia, sin

ningun sintoma relacionado con la perfusiéon y

sin producirse ninguin acontecimiento cardiaco
(evaluacion cardiolégica como la realizada al inicio,
siguiendo la ficha técnica del farmaco, cada 3
meses durante el tratamiento con Herzuma®).

La combinacion de Herzuma® y pertuzumab junto con el paclitaxel después de cuatro ciclos de
adriamicina y ciclofosfamida en el contexto del tratamiento neoadyuvante de nuestra paciente
resulto ser un tratamiento eficaz (logré una respuesta patoldgica completa) ademas de bien
tolerado, por lo que podemos afirmar ante estos resultados la seguridad y eficacia de Herzuma®.

FICHA RESUMEN DEL CASO

Q 2018 2019
49 aiios | :

6 meses
Tabaquismo/
vitiligo
Carcinoma . _ v v \/ v
ductal Diagnéstico May. 2018 Nov. 2018 21 Nov. 2018 9 Ene. 2019
idnfiltrante Abr. 2018 Inicio de QT N-A:  Fin de QT N-A: Cirugia: Adyuvancia
izzm::gz T2 + AC x4 ciclos - Respuesta completa - Mastectomia con Herzuma®
¢NO cMO RE - Paclitaxel componente simple (hasta
0%RP1% x12 ciclos + invasivo . BSGC comeletar
HER2+++ Herzuma® x4y - Persistencia de . AP:ypTOypNO un afode

pertuzumab) x4

FEVI 63 %

ECOG: 0

area extensa de
microcalcificaciones

tratamiento)

QT N-A: Quimioterapia neoadyuvante AC: Adriamicina-ciclofosfamida BSGC: Biopsia selectiva de ganglio centinela

AP: Anatomia patologica
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HOMBRE
47 ANOS

S

B
FUMADOR O

20 PAQUETES-ANO

() SIN ALERGIAS
MEDICAMENTOSAS

O APENDICECTOMIA

EN LA INFANCIA

HIPERTENSION ARTERIAL O

ESENCIAL DESDE LOS 42 ANOS,
BIEN CONTROLADA, EN TRATAMIENTO
CON RAMIPRIL 5 MG/DIA

Xy

QO ANTECEDENTES FAMILIARES

Abuela materna fallecida a los 53 afos
por carcinoma de mama.

Madre fallecida a los 51 afos por
carcinoma de mama tras diagndstico del
mismo a los 42 afos.

Hermana viva con 43 afios afecta de
carcinoma de ovario.

CARCINOMA DE MAMA METASTASICO HER2 POSITIVO EN VARON CON ENFERMEDAD CEREBRAL INICIAL 19



SINTOMATOLOGIA DE INICIO

El paciente presenta clinica de inestabilidad de

la marcha de un mes de evolucién. Inicialmente
el cuadro se interpreta desde atencion primaria
como cuadro vertiginoso periférico, tratado con
sulpirida 50 mg cada 8 horas, con discreta mejoria
las primeras dos semanas.

Posteriormente, el paciente sufre un cuadro de
crisis comicial tonico-clénica en su domicilio con
pérdida del nivel de conciencia durante 15 minutos

y posterior hemiparesia derecha residual,
por lo que se remite a su centro hospitalario
para el estudio diagnostico.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
INICIALES

HEMOGRAMA Y COAGULACION:
Sin alteraciones resenables.

BIOQUIMICA:
LDH 678 UI/I. (IN: 105 - 333),
Creatina quinasa 2340 U/l (IN: 51 — 294).

TAC CEREBRAL CON

CONTRASTE INTRAVENOSO:

Lesion cerebelosa en el hemisferio izquierdo
de 6 x 3 cm, con signos de calcificacion
periférica y sin edema asociado;

compatible con posible meningioma.

20

EXPLORACION FiSICA

Estado funcional: 0. Peso: 78 kilos. Talla: 1,74 m.

EXPLORACION NEUROLOGICA:

Orientado en las 3 esferas. Sin nistagmos.
Romberg positivo. Inestabilidad de la marcha.
Dismetria. Fuerza muscular del miembro superior
derecho 3/5.

AUSCULTACION CARDIACA:
Ritmica, sin soplos ni extrasistoles.

AUSCULTACION PULMONAR:

Murmullo vesicular conservado, sin ruidos
sobreanadidos.

ABDOMEN:

Blando, depresible, no es doloroso a la palpacion.
No se palpan masas ni organomegalias.

MIEMBROS INFERIORES:
Sin signos de insuficiencia venosa.



EVOLUCION DIAGNOSTICA DEL CASO é)

Inicialmente se administra tratamiento
anticomicial con levetiracetam 500 mg,

1 comprimido cada 12 horas, precisando de subir
gradualmente a dosis de 1000 mg cada 12 horas
por persistencia de las crisis comiciales.

Se completa el estudio diagnéstico con una RMN
cerebral que confirma el tamano y la localizacién
de la lesion cerebelosa, pero comportandose
hipointensa en T1 e hiperintensa en T2 y con
edema asociado. Tras este hallazgo surge la duda
etiologica de la lesion.

Se procede a la valoracion por parte
de neurocirugia, realizandose la exéresis
completa macroscépica de la lesién.

O PRUEBAS DIAGNOSTICAS SUCESIVAS

ANATOMIA PATOLOGICA DE LA LESION:
Lesion compatible con carcinoma de origen
mamario. Receptores de estrégenos negativos.
Receptores de progesterona negativos. HER2:
positivo (+++). Ki 67: 80%'.

PET-TAC DE CUERPO ENTERO:

Lesion nodular retroareolar en la mama izquierda
de 1,5 cm con SUV 12,3. Se visualizan 4 lesiones
hepéticas bilobares con SUV méximo 9,3.

MAMOGRAFIA + ECOGRAFIA MAMARIA:
Noédulo mamario retroareolar izquierdo de 1,3 cm.
BIRADS 4.

BIOPSIA CON AGUJA GRUESA:
Carcinoma ductal infiltrante.

DESARROLLO DEL CASO CLiNICO O

Con diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante
de mama izquierda en estadio IV (lesion cerebral
Unica resecada y lesiones hepaticas) se inicia
tratamiento con radioterapia holocraneal hasta
completar 30 Gy. Una vez finalizada, comienza
tratamiento quimioterapico sistémico intravenoso
con Herzuma® 6 mg/kg (dosis inicial 8 mg/kg)

+ pertuzumab 420 mg (dosis inicial 840 mg) +
docetaxel 75 mg/m? cada 21 dias*®.
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Ei paciente completa 6 ciclos de tratamiento e)
quimioterapico, realizandose reevaluacion
por PET-TAC con signos de respuesta
completa tumoral.

Posteriormente continta hasta el momento
actual en tratamiento con Herzuma® 6 mg/kg
+ pertuzumab 420 mg, y su finalizacion estaria
prevista en caso de progresion

o toxicidad inaceptable®®.

CONCLUSION

El caso clinico refleja una presentacion inicial inusual de un carcinoma de mama en un paciente poco
frecuente como es el varén. La evolucion posterior ha resultado favorable tras la administracion de
Herzuma® + pertuzumab + docetaxel, logrando una respuesta completa tumoral. A lo largo de la
evolucion no se ha objetivado ninguna toxicidad relevante relacionada con el tratamiento.

Ante estos resultados, se puede afirmar que Herzuma® se ha mostrado como un farmaco seguro
y eficaz en el tratamiento del carcinoma de mama metastasico HER2 positivo.

FICHA RESUMEN DEL CASO
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FICHA TECNICA WEste medicamento est4 sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre cémo notificarlas.1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO Herzuma 150 mg polvo para concentrado
para solucién para perfusién Herzuma 420 mg polvo para concentrado para solucién para perfusién 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Herzuma 150 mg polvo para
concentrado para solucién para perfusion Un vial contiene 150 mg de trastuzumab, anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado producido por células de mamifero (Ovario de hamster chino)
cultivadas en suspension y purificadas por cromatografia de afinidad e intercambio i6nico incluyendo inactivacion viral especifica y procedimientos de eliminacion. Herzuma 420 mg polvo para
concentrado para solucion para perfusién Un vial contiene 420 mg de trastuzumab, anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado producido por células de mamifero (Ovario de hamster chino)
cultivadas en suspension y purificadas por cromatografia de afinidad e intercambio i6nico incluyendo inactivacion viral especifica y procedimientos de eliminacién.La solucién reconstituida de
Herzuma contiene 21 mg/ml de trastuzumab. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1. 3.FORMA FARMACEUTICA Polvo para concentrado para solucién para perfusion.
Polvo liofilizado de color blanco a amarillo palido. 4.DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Cancer de mama Cancer de mama metastésico Herzuma esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con cancer de mama metastasico (CMM) HER2 positivo: en monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que hayan recibido al menos dos regimenes quimioterapicos
para su enfermedad metastésica. La quimioterapia previa debe haber incluido al menos una antraciclina y un taxano a menos que estos tratamientos no estén indicados en los pacientes. Los
pacientes con receptores hormonales positivos también deben haber fracasado al tratamiento hormonal a menos que este no esté indicado; en combinacién con paclitaxel para el tratamiento de
aquellos pacientes que no hayan recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica y en los cuales no esté indicado un tratamiento con antraciclinas; en combinacién con docetaxel para
el tratamiento de aquellos pacientes que no hayan recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica; en combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes
posmenopausicas con CMM y receptor hormonal positivo, que no hayan sido previamente tratadas con trastuzumab. Cdncer de mama precoz Herzuma esté indicado para el tratamiento de cancer
de mama precoz (CMP) en pacientes adultos con HER2 positivo: después de cirugia, quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y radioterapia (si procede); después de quimioterapia adyuvante
con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacion con paclitaxel o docetaxel; en combinacion con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino; en combinacién con
quimioterapia neoadyuvante seguido de tratamiento en adyuvancia con Herzuma para enfermedad localmente avanzada (incluyendo enfermedad inflamatoria) o tumores > 2 cm de didmetro
(ver seccion 4.4 ). Herzuma debe emplearse Unicamente en pacientes con cancer de mama metastasico o cancer de mama precoz, cuyos tumores sobreexpresen HER2 o tengan amplificacion del
gen HER2 determinados mediante un método exacto y validado (ver seccion 4.4). Cancer gastrico metastasico Herzuma en combinacién con capecitabina o 5-fluorouracilo y cisplatino, esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico o union gastroesofagica metastasico, HER2-positivo, que no hayan recibido un tratamiento previo para metastasis.
Herzuma debe emplearse Unicamente en pacientes con cancer gastrico metastasico (CGM), cuyos tumores sobreexpresen HER2, definida por IHQ2+ y confirmada por un resultado SISH o FISH o
por un resultado IHQ3+. Se deben emplear métodos de valoracién exactos y validados (ver seccién 4.4). 4.2 Posologia y forma de administracion Es obligatorio realizar el test para estudiar
el HER2 antes de iniciar la terapia (ver seccion 4.4). El tratamiento con Herzuma Unicamente debe iniciarse por un especialista con experiencia en la administracién de quimioterapia citotdxica
(ver seccién 4.4), y tnicamente debe ser administrado por un profesional sanitario. Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los viales para asegurar que el
medicamento que se esta preparando y administrando es Herzuma (trastuzumab) y no Kadcyla (trastuzumab emtansina). Posologia Cancer de mama metastasico Pauta cada 3 semanas La dosis
de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso. La dosis de mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la dosis de inicio. Pauta
semanal La dosis de inicio recomendada de Herzuma es de 4 mg/kg de peso. La dosis semanal de mantenimiento recomendada de Herzuma es de 2 mg/kg de peso, comenzando una semana
después de la dosis de inicio. Administracién en combinacion con paclitaxel o docetaxel En los estudios pivotales (H0648 g, M77001), el paclitaxel o el docetaxel fueron administrados el dia
siguiente tras la dosis de inicio de trastuzumab (para informacion acerca de las dosis, ver la Ficha Técnica del Producto de paclitaxel o docetaxel) e inmediatamente tras las dosis siguientes de
trastuzumab si la dosis precedente de trastuzumab fue bien tolerada. Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa En el estudio pivotal (BO16216) se administro trastuzumab
junto con anastrozol desde el dia 1. No hubo restricciones acerca de como administrar en el tiempo trastuzumab y anastrozol (para informacion acerca de la dosis, ver la Ficha Técnica de anastrozol
o de otros inhibidores de la aromatasa). Cdncer de mama precoz Pauta semanal y cada 3 semanas En la pauta cada tres semanas la dosis de inicio recomendada de Herzuma es de 8 mg/kg de
peso. La dosis de mantenimiento recomendada de Herzuma es de 6 mg/kg de peso cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la dosis de inicio. En la pauta semanal se debe
administrar una dosis inicial de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg cada semana, de forma concomitante con paclitaxel tras quimioterapia con doxorubicina y ciclofosfamida. Cancer gastrico
metastésico Pauta cada 3 semanas La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso. La dosis de mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso cada tres semanas, comenzando tres
semanas después de la dosis de inicio. Cdncer de mama y cancer gastrico Duracion del tratamiento Los pacientes con CMM o CGM deben ser tratados con Herzuma hasta progresion de la
enfermedad. Los pacientes con CMP deben ser tratados con Herzuma durante 1 afo o hasta recaida de la enfermedad, lo que ocurra primero; no se recomienda prolongar el tratamiento en CMP
mas de un ano. Reduccidn de dosis Durante los ensayos clinicos no se efectué ninguna reduccion de dosis de Herzuma. Los pacientes pueden continuar la terapia durante los periodos reversibles
de mielosupresion inducida por quimioterapicos, pero deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar posibles complicaciones debidas a la neutropenia durante estos periodos. Consulte
la Ficha Técnica de paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la aromatasa para informacién sobre cémo reducir o retrasar las administraciones de estos medicamentos. Si el porcentaje de la fracciéon
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) desciende > 10 puntos respecto al valor inicial Y hasta por debajo del 50%, el tratamiento debe ser suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después
de aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o si se ha desarrollado insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica se debe considerar seriamente
interrumpir el tratamiento con Herzuma, a menos que los beneficios para un paciente concreto sean considerados mayores que los riesgos. Tales pacientes deben ser derivados para su evaluacién
y seguimiento por un cardiélogo. Dosis omitidas Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Herzuma y ha transcurrido una semana o menos, debe administrarsele tan pronto
como sea posible la dosis habitual de mantenimiento (régimen semanal: 2 mg/kg; régimen cada 3 semanas: 6 mg/kg). El paciente al que no se le ha administrado la dosis no debe esperar al
siguiente ciclo. Las dosis de mantenimiento posteriores se deben administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta cada tres semanas, respectivamente. Si al
paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Herzuma y ha transcurrido mas de una semana, debe volver a administrarsele la dosis inicial durante aproximadamente 90 minutos
(régimen semanal: 4 mg/kg; régimen cada 3 semanas: 8 mg/kg) tan pronto como sea posible. Las dosis de mantenimiento posteriores de Herzuma (régimen semanal: 2 mg/kg; régimen cada 3
semanas: 6 mg/kg respectivamente) se deben administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta cada tres semanas, respectivamente. Poblaciones especiales
No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en pacientes de edad avanzada ni en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. En un analisis farmacocinético de la poblacion, la edad
y la insuficiencia renal no afectaban la biodisponibilidad de trastuzumab. Poblacion pediatrica El uso de Herzuma en la poblacion pediatrica no es relevante. Forma de administracion La dosis de
inicio de Herzuma se debe administrar como perfusién intravenosa durante 90 minutos. No se debe administrar como pulso o bolo intravenoso. La perfusion intravenosa de Herzuma debe ser
administrada por un profesional sanitario entrenado en el manejo de anafilaxis y con un dispositivo de emergencia disponible. Se debe observar a los pacientes durante al menos seis horas desde
el comienzo de la primera perfusion y durante dos horas desde el comienzo de las siguientes perfusiones, para detectar sintomas tales como fiebre y escalofrios u otros sintomas relacionados con
la perfusién (ver las secciones 4.4y 4.8). La interrupcion o la disminucion del ritmo de la perfusién pueden ayudar a controlar estos sintomas. Puede reanudarse la perfusion cuando los sintomas
disminuyan. Si la dosis de inicio es bien tolerada, las dosis siguientes pueden administrarse en perfusién de 30 minutos. Para consultar las instrucciones de reconstitucion de la formulacion de
Herzuma intravenoso antes de la administracion, ver seccion 5.6. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al trastuzumab, a las protefnas murinas o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 5.1. Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada o que requieran terapia suplementaria con oxigeno. 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo Trazabilidad Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar claramente el nombre comercial y el numero de lote del medicamento
administrado. La determinacion de HER2 debe llevarse a cabo en un laboratorio especializado que pueda asegurar una adecuada validacion de los procedimientos de valoracion. Actualmente
no hay datos disponibles de ensayos clinicos sobre el retratamiento en pacientes que hayan sido previamente tratados con Herzuma como adyuvante. Disfuncion cardiaca Consideraciones
generales Los pacientes tratados con Herzuma tienen un riesgo mayor de desarrollar ICC (New York Heart Association [NYHA] Clase II-IV) o disfuncién cardiaca asintomatica. Estos acontecimientos
se han observado en pacientes tratados con trastuzumab en monoterapia o en combinacion con paclitaxel o docetaxel, en particular tras quimioterapia con una antraciclina (doxorubicina o
epirubicina). Estos pueden ser de moderados a graves y se han asociado a muerte (ver seccion 4.8). Ademas, se debe tener precaucion cuando se traten pacientes con un mayor riesgo cardiaco,
€j. hipertension, enfermedad de las arterias coronarias documentada, ICC, FEVI < 55%, edad avanzada.Todos los candidatos para el tratamiento con Herzuma, pero especialmente aquellos
tratados previamente con antraciclina y ciclofosfamida (AC), deben ser sometidos a examen cardiaco basal incluyendo historial y exploracion fisica, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y/o
angiografia radioisotépica (MUGA) o resonancia magnética. La monitorizacién puede ayudar a identificar a pacientes que desarrollen disfuncién cardiaca. Las evaluaciones cardiacas, realizadas
antes de iniciar el tratamiento, se deben repetir cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses tras la interrupcion del tratamiento hasta los 24 meses desde la Ultima administracién de
Herzuma. Se debe efectuar una cuidadosa evaluacion del beneficio-riesgo antes de decidir el tratamiento con Herzuma. Trastuzumab puede persistir en el torrente circulatorio hasta 7 meses tras
la finalizacion del tratamiento con Herzuma, en base al analisis farmacocinético poblacional de todos los datos disponibles. Tras la supresién de Herzuma, los pacientes que reciban antraciclinas
pueden posiblemente tener un mayor riesgo de padecer disfuncién cardiaca. Si fuera posible, el especialista debe evitar el tratamiento basado en antraciclinas hasta 7 meses tras finalizar el
tratamiento con Herzuma. En caso de que se empleen antraciclinas, se debe monitorizar cuidadosamente la funcion cardiaca del paciente. Los pacientes que tras el cribado basal presenten
acontecimientos cardiovasculares, deberian ser sometidos a una evaluacion cardiolégica méas exhaustiva. La funcién cardiaca debe ser monitorizada en todos los pacientes durante el tratamiento
(p.ej. cada 12 semanas). La monitorizacion puede ayudar a identificar a los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca. Los pacientes que desarrollen disfuncién cardiaca asintomatica se pueden
beneficiar al realizarles una monitorizacién mas frecuente (p.ej. cada 6-8 semanas). Si los pacientes tienen una disminucion continuada de la funcion ventricular izquierda, pero permanece
asintomatica, el especialista debe valorar la interrupcion del tratamiento en caso que no se observe beneficio clinico con la terapia con Herzuma. No se ha estudiado de forma prospectiva la
seguridad tras continuar o reanudar el tratamiento con Herzuma en pacientes que presenten disfuncién cardiaca. Si el porcentaje de FEVI desciende > 10 puntos respecto al valor inicial Y la FEVI
por debajo del 50%, el tratamiento debe ser suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o se ha
desarrollado una ICC sintomatica, se debe considerar seriamente suspender el tratamiento con Herzuma, a menos que los beneficios para un paciente concreto sean considerados mayores que
los riesgos. Si se desarrolla insuficiencia cardiaca sintomatica durante la terapia con Herzuma, debe tratarse con los medicamentos habituales para la ICC. En la mayoria de los pacientes que
desarrollaron ICC o disfuncion cardiaca asintomatica en los ensayos pivotales mejoraron con el estandar de tratamiento para la ICC, que incluia un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) o un blogueante del receptor de angiotensina y un betabloqueante. La mayoria de los pacientes que presentaron sintomas cardiacos y una evidencia de beneficio clinico con
el tratamiento con trastuzumab, continuaron el tratamiento sin presentar acontecimientos clinicos cardiacos adicionales. Cancer de mama metastdsico No se debe administrar Herzuma y
antraciclinas simultdneamente en combinacién para el tratamiento de CMM. Los pacientes con CMM a los que previamente se les haya administrado antraciclinas, tienen también riesgo de
presentar disfuncién cardiaca al ser tratados con Herzuma, aunque este riesgo es menor si se administra Herzuma y antraciclinas simultdneamente. Céncer de mama precoz En los pacientes con
CMP, se debe repetir una evaluacién cardiolégica, como la realizada al inicio, cada 3 meses durante el tratamiento, y cada 6 meses después de la interrupcién del tratamiento, hasta 24 meses
desde la ultima administracion. En los pacientes que reciben quimioterapia con antraciclina se recomienda més seguimiento, y debe hacerse cada afo hasta 5 afnos, desde la Gltima administracion,
0 mas tiempo si se observa un descenso continuo de la FEVI. Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de pecho que requiera tratamiento con medicamentos,
antecedentes de ICC o existencia de ICC (NYHA Clase II-IV), FEVI < 55% otras miocardiopatias, arritmia cardiaca que requiera tratamiento con medicamentos, valvulopatia cardiaca clinicamente
significativa, hipertension mal controlada (hipertension controlada con el medicamento estandar de eleccién) y con derrame pericéardico con compromiso hemodinamico fueron excluidos de los




ensayos pivotales de trastuzumab en adyuvancia y neoadyuvancia del cancer de mama precoz y, por lo tanto, el tratamiento no se puede recomendar en estos pacientes. Tratamiento adyuvante
No se debe administrar Herzuma y antraciclinas simultdneamente en combinacion para el tratamiento adyuvante. En los pacientes con CMP se observd un aumento en la incidencia de
acontecimientos cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando se administré trastuzumab tras la quimioterapia con antraciclina en comparacion con la administracion de un régimen sin
antraciclinas de docetaxel y carboplatino. Este aumento en la incidencia de acontecimientos cardiacos fue mas marcado cuando trastuzumab se administré simultdneamente con taxanos, que
cuando se administré de forma secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los acontecimientos cardiacos sintomaticos se produjeron en los primeros 18
meses. En uno de los tres estudios pivotales realizados, con una mediana de seguimiento disponible de 5,5 afios (BCIRG0O06), se observd un aumento continuo de la tasa acumulada de
acontecimientos cardiacos sintométicos o FEVI, en los pacientes a los que se les administro trastuzumab simultdneamente con un taxano, después del tratamiento con antraciclinas; el aumento
fue de hasta 2,37% en comparacion con, aproximadamente, el 1% en los dos grupos de comparacion (antraciclina y ciclofosfamida seguido de taxano y taxanos, carboplatino y trastuzumab).
Los factores de riesgo para los acontecimientos cardiacos identificados en cuatro grandes ensayos adyuvantes fueron pacientes de edad avanzada (> 50 afos), baja FEVI basal (< 55%) antes o
tras el comienzo del tratamiento con paclitaxel, descenso en la FEVI de 10-15 puntos, y tratamiento previo o concomitante con medicamentos antihipertensivos. En los pacientes que reciben
trastuzumab tras la finalizacion de quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfunciones cardiacas se asocié con una mayor dosis acumulada de antraciclinas administrada antes del comienzo con
trastuzumab y un indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m?. Tratamiento neoadyuvante-adyuvante En pacientes con CMP elegibles para tratamiento neoadyuvante-adyuvante, Herzuma debe ser
administrado simultdneamente con antraciclinas solo en pacientes no tratados previamente con quimioterapia y solo con regimenes de antraciclinas a dosis bajas, es decir, dosis maximas
acumulativas de doxorubicina 180 mg/m2 o epirubicina 360 mg/m?. Si los pacientes han sido tratados simultaneamente con un ciclo completo de dosis bajas de antraciclinas y Herzuma en el
tratamiento de neoadyuvancia, después de la cirugia no se les debe administrar quimioterapia citotdxica. En otras situaciones, la decisién de si es necesaria quimioterapia adicional citotdxica se
determina en base a factores individuales. La experiencia de la administracion simultdnea de trastuzumab con regimenes de antraciclinas a dosis bajas se limita a dos ensayos (MO16432 y
B022227). En el ensayo pivotal MO16432, trastuzumab fue administrado simultdneamente con quimioterapia neoadyuvante que contenia tres ciclos de doxorubicina (dosis acumulativa de 180
mg/m?). La incidencia de disfuncion cardiaca sintomatica fue 1,7% en el brazo de trastuzumab. En el ensayo pivotal BO22227, trastuzumab fue administrado simultdneamente con un tratamiento
de quimioterapia neoadyuvante que contenia cuatro ciclos de epirubicina (dosis acumulativa de 300 mg/m?); en una mediana de seguimiento de méas de 70 meses, la incidencia de insuficiencia cardiaca/
insuficiencia cardiaca congestiva fue de 0,3% en el brazo de trastuzumab intravenoso. La experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afos de edad es limitada. Reacciones asociadas a la
perfusion e hipersensibilidad Se han notificado reacciones graves asociadas a la perfusion con Herzuma las cuales incluyeron disnea, hipotensién, sibilancias, hipertension, broncoespasmo,
taquiarritmia supraventricular, disminucion de la saturacion de oxigeno, anafilaxia, dificultad respiratoria, urticaria y angioedema (ver seccion 4.8). Se puede utilizar medicacién previa para reducir
el riesgo de aparicion de estos acontecimientos. La mayoria de estas reacciones ocurren durante o dentro de las 2,5 horas siguientes al comienzo de la primera perfusion. Si aparece una reaccion
a la perfusion, se debe interrumpir o administrarse de forma mas lenta y el paciente debe ser monitorizado hasta la resolucion de todos los sintomas observados (ver seccién 4.2). Estos sintomas
pueden ser tratados con un analgésico/antipirético como meperidina o paracetamol, o un antihistaminico como difenhidramina. La mayoria de los pacientes presentaron resolucién de los
sintomas y posteriormente recibieron perfusiones adicionales de trastuzumab. Las reacciones graves se trataron satisfactoriamente con terapia de apoyo tal como oxigeno, beta-agonistas y
corticoides. En raras ocasiones, estas reacciones se asocian a una trayectoria clinica que culmina con la muerte del paciente. Los pacientes que presenten disnea en reposo debida a complicaciones
de su enfermedad maligna avanzada y comorbilidades pueden presentar mayor riesgo de una reaccion fatal a la perfusién. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con Herzuma (ver
seccion 4.3). También se ha notificado una mejora inicial seguida de un deterioro clinico y reacciones tardias con un rapido deterioro clinico. Se han producido fallecimientos en horas y hasta
una semana después de la perfusion. En muy raras ocasiones, los pacientes han experimentado la aparicion de sintomas relacionados con la perfusion y sintomas pulmonares mas de seis horas
después del inicio de la perfusién de trastuzumab. Los pacientes deben ser advertidos de la posibilidad de un inicio tardio y deben ser instruidos para contactar con su médico si aparecen estos
sintomas. Reacciones pulmonares Durante el periodo de poscomercializacién, se han comunicado reacciones pulmonares graves con el uso de trastuzumab (ver seccion 4.8). Estas reacciones han
sido mortales en algunas ocasiones. Adicionalmente, se han observado casos de enfermedad pulmonar intersticial incluyendo infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Los factores de riesgo asociados con la enfermedad pulmonar intersticial
incluyen la terapia previa o concomitante con otras terapias anti-neoplasicas asociadas conocidas, tales como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Estas reacciones pueden darse
como parte de una reaccion relacionada con la perfusion o aparecer tardiamente. Los pacientes que presenten disnea en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada y
comorbilidades pueden presentar mayor riesgo de reacciones pulmonares. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con Herzuma (ver seccién 4.3). Debe prestarse especial atencién a
las neumonitis, especialmente en pacientes tratados concomitantemente con taxanos. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion No se han realizado estudios
formales de interacciones de medicamentos. No se han observado interacciones clinicamente significativas entre Herzuma y los medicamentos concomitantes usados en los ensayos clinicos.
Efecto de trastuzumab en la farmacocinética de otros farmacos antineoplésicos Los datos de farmacocinética de los ensayos BO15935 y M77004 en mujeres con CMM HER2-positivo sugirieron
que la exposicion a paclitaxel y doxorubicina (y sus principales metabolitos 6-a hidroxil-paclitaxel, OH-P, y doxorubicinol, DOL) no se alteraban por la presencia de trastuzumab (dosis de inicio de
8 mg/kg o 4 mg/kg por via intravenosa seguidos de 6 mg/kg cada 3 semanas o 2 mg/kg por via intravenosa cada semana, respectivamente). Sin embargo, trastuzumab podria aumentar la
exposicion total de un metabolito de la doxorubicina, (7-deoxi-13 dihidro-doxorubicinona, D7D). La bioactividad de D7D y el impacto clinico del aumento de este metabolito no estaba claro. Los
datos del ensayo con un grupo Unico JP16003 de trastuzumab (dosis de inicio de 4 mg/kg por via intravenosa y 2 mg/kg por via intravenosa cada semana) y docetaxel (60 mg/m?2 por via
intravenosa) en mujeres japonesas con CMM HER2-positivo, sugirieron que la administracién concomitante de trastuzumab no afectaba a la farmacocinética de la dosis Unica de docetaxel. El
estudio JP19959 era un subestudio del BO18255 (ToGA) realizado en mujeres y hombres japoneses con cancer gastrico avanzado para estudiar la farmacocinética de capecitabina y cisplatino
cuando se administran con o sin trastuzumab. Los resultados de este subestudio sugirieron que la exposicion a los metabolitos bioactivos de capecitabina (por €j., 5-FU) no estaba afectada por
la administracion concomitante de cisplatino, ni por la administracion concomitante de cisplatino mas trastuzumab. Sin embargo, la capecitabina por si misma mostré concentraciones mas altas
y una semivida mayor cuando se combinaba con trastuzumab. Los datos también sugirieron que la farmacocinética de cisplatino no estaba afectada por el uso concomitante de capecitabina ni
por el uso concomitante de capecitabina mas trastuzumab. Los datos farmacocinéticos del ensayo H4613g/GO01305 en pacientes con cancer HER2-positivo metastasico o localmente avanzado
inoperable sugirieron que trastuzumab no tuvo impacto en la farmacocinética de carboplatino. Efecto de los farmacos antineopldsicos en la farmacocinética de trastuzumab En la comparacién
de las concentraciones séricas simuladas de trastuzumab después de trastuzumab en monoterapia (inicio con 4 mg/kg por via intravenosa y 2 mg/kg por via intravenosa cada semana) y las
concentraciones séricas observadas en mujeres japonesas con CMM HER2-positivo (ensayo JP16003), no se encontro evidencia de un efecto farmacocinético de la administracion concomitante
de docetaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab. La comparacion de los resultados farmacocinéticos en mujeres con CMM HER2-positivo de dos ensayos Fase Il (BO15935 y M77004) y un
ensayo Fase Ill (H0648g) en los cuales las pacientes fueron tratadas concomitantemente con trastuzumab y paclitaxel y de dos ensayos Fase Il en los cuales trastuzumab se administré en
monoterapia (W016229 y MO16982), indica que las concentraciones séricas minimas de trastuzumab individuales y la media variaron dentro y entre los ensayos, pero no hubo ningtn efecto
claro de la administracion concomitante de paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab. La comparacién de los datos farmacocinéticos de trastuzumab del ensayo M77004 en el que
mujeres con CMM HER2-positivo fueron tratadas de forma concomitante con trastuzumab, paclitaxel y doxorubicina con los datos farmacocinéticos de rastuzumab de los estudios donde
trastuzumab se administré en monoterapia (H0649g) o en combinacién con antraciclina mas ciclofosmamida o paclitaxel (ensayo H0648g), sugirieron que doxorubicina y paclitaxel no tienen
efecto en la farmacocinética de trastuzumab. Los datos farmacocinéticos del ensayo H4613g/GO01305 sugirieron que carboplatino no tuvo impacto en la farmacocinética de trastuzumab. La
administracion concomitante de anastrozol no parecié que influyera en la farmacocinética de trastuzumab. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Mujeres en edad fértil Se debe advertir a las
mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Herzuma y durante 7 meses después de finalizar el tratamiento. Embarazo Se han llevado a cabo
estudios de reproduccién en macacos cangrejeros (cynomolgus) a dosis hasta 25 veces la dosis semanal de mantenimiento en humanos de 2 mg/kg de la formulacién intravenosa de trastuzumab
sin que se haya revelado evidencia alguna de alteracion de la fertilidad o dafio al feto. Se ha observado transferencia placentaria de trastuzumab durante la fase temprana de gestacion (dias
20-50 de gestacioén) y tardia (dias 120-150 de gestacién). No se conoce si trastuzumab puede afectar la capacidad reproductiva. Dado que los estudios de reproduccién animal no son siempre
predictivos de la respuesta en humanos, se debe evitar trastuzumab durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para la madre supere el riesgo potencial para el feto. En el periodo
poscomercializacion se han notificado casos de, retraso del crecimiento renal y/o insuficiencia renal en el feto asociado con oligohidramnios, algunos asociados con hipoplasia pulmonar fetal, en
mujeres embarazadas en tratamiento con trastuzumab. Si se produjera un embarazo, se debe advertir a la paciente, acerca de la posibilidad de dano fetal. Si se trata a una mujer embarazada
con Herzuma, o si una paciente se queda embarazada durante el tratamiento con Herzuma o durante los 7 meses posteriores a la Gltima dosis de Herzuma, es deseable realizar un seguimiento
estrecho por un equipo multidisciplinario. Lactancia Un estudio llevado a cabo en macacos Cynomolgus lactantes a dosis 25 veces la dosis de mantenimiento semanal en humanos de 2 mg/kg de
la formulacion intravenosa de trastuzumab demostré que trastuzumab se excreta en la leche. La presencia de trastuzumab en el suero de monos lactantes no se ha asociado con ninguna reaccién
adversa en su crecimiento o desarrollo desde el nacimiento al mes de edad. Se desconoce si trastuzumab se secreta en la leche humana. Dado que la IgG humana se secreta en la leche humana,
y el potencial de dafo para el nifo es desconocido, se debe evitar la lactancia durante la terapia y hasta los 7 meses tras finalizar dicha terapia. Fertilidad No hay datos disponibles de la fertilidad.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Herzuma sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa (ver seccion 4.8). Los pacientes
que presenten sintomas relacionados con la perfusién (ver seccion 4.4.) deben ser avisados para que no conduzcan o manejen maquinaria hasta que los sintomas remitan. 4.8 Reacciones
adversas Resumen del perfil de seguridad Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha con el uso de trastuzumab se encuentran disfuncion cardiaca,
reacciones relacionadas con la perfusion, hematotoxicidad (en particular neutropenia), infecciones y reacciones adversas pulmonares. Tabla de reacciones adversas En esta seccién, se definen las
siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000),
“frecuencia no conocida”, (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Se
presentan las reacciones adversas notificadas en relacién con el uso de trastuzumab intravenoso, solo o en combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos pivotales y en la fase de
poscomercializacion. Todos los términos incluidos se basan en los porcentajes mas altos observados en los ensayos clinicos pivotales. Reacciones adversas notificadas con trastuzumab intravenoso
en monoterapia o en combinacién con quimioterapia en los ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la poscomercializacion Sistema de clasificacion de érganos: Infecciones e infestaciones.
Muy frecuentes: infeccion, nasofaringitis. Frecuentes: sepsis neutropénica, cistitis, herpes zoster, gripe, sinusitis, infeccién cutanea, rinitis, infeccién del tracto respiratorio superior, infeccion
del tracto urinario, erisipela, celulitis, faringitis. Poco frecuentes: sepsis. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y polipos). Frecuencia no conocida: progresion de la
neoplasia maligna, progresién de la neoplasia. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico. Muy frecuentes: neutropenia febril, anemia, neutropenia, disminucién del recuento de células
blancas/leucopenia, trombocitopenia. Frecuencia no conocida: hipoprotrombinemia, trombocitopenia inmune. Trastornos del sistema inmunoldgico. Frencuentes: hipersensibilidad. Frecuencia
no conocida: +reaccion anafilactica,+shock anafilactico. Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon: Muy frecuentes: disminucion de peso/pérdida de peso, anorexia. Frecuencia no conocida:
hiperpotasemia. Trastornos psiquiatricos. Muy frecuentes: insomnio. Frecuentes: ansiedad, depresién, pensamiento anormal. Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes: 'temblor,
vértigo, cefalea, parestesia, disgeusia. frecuentes: neuropatia periférica, hipertonia, somnolencia, ataxia. Raras: paresia. frecuencia no conocida: edema cerebral. Trastornos oculares. Muy
frecuentes: conjuntivitis, aumento de lagrimeo. Frecuentes: sequedad ocular. Frecuencia no conocida: papiloedema, hemorragia retinal. Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuentes:
sordera. Trastornos cardiacos. Muy frecuentes: 'disminucién de la presién sanguinea, 'aumento de la presién sanguinea, 'latido irregular del corazon, 'palpitaciones, 'aleteo cardiaco,




disminucién de la fraccion de eyeccion*. Frecuentes: *fallo cardiaco (congestivo), *'taquiarritmia supraventricular, cardiomiopatia. Poco frecuentes: derrame pericardico. Frecuencia no
conocida: shock cardiogénico, pericarditis, bradicardia, ritmo de galope. Trastornos vasculares. Muy frecuentes: sofocos. Frecuentes: *'hipotension, vasodilatacion. Trastornos respiratorios
torécicos y mediastinicos. Muy frecuentes: *'sibilancia, *disnea, tos, epistaxis, rinorrea. Frecuentes: *neumonia, asma, alteracion pulmonar, *derrame pleural. Raras: neumonitis. Frecuencia no
conocida: *fibrosis pulmonar, *dificultad respiratoria, *fallo respiratorio, *infiltracién pulmonar, *edema pulmonar agudo, *sindrome respiratorio agudo, *broncoespasmo, *hipoxia, *descenso
en la saturacién de oxigeno, edema laringeo, ortopnea, edema pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial. Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: diarrea, vémitos, nauseas,
"hinchazoén labial, dolor abdominal, dispepsia, estrefimiento, estomatitis. Frecuentes: hemorroides, sequedad de boca. Trastornos hepatobiliares. Frecuentes: lesién hepatocelular, hepatitis,
dolor con la palpacién del higado. Raras: ictericia. Frecuencia no conocida: fallo hepéatico. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Muy frecuentes: eritema, rash, 'hinchazén de cara,
alopecia, alteracién de las unas, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar. Frecuentes: acné, sequedad de piel, equimosis, hiperhidrosis, erupcion maculopapular, prurito, onicoclasia,
dermatitis. Poco frecuentes: urticaria. Frecuencia no conocida: angioedema. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Muy frecuentes: artralgia, 'tensién muscular, mialgia.
Frecuentes: artritis, dolor de espalda, dolor 6seo, espasmos musculares, dolor de cuello, dolor en una extremidad. Trastornos renales y urinarios. Frecuentes: trastorno renal. Frecuencia no
conocida: glomerulonefritits membranosa, glomerulonefropatia, fallo renal. Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales. Frecuencia no conocida: oligohidramnios, hipoplasia renal,
hipoplasia pulmonar. Trastorno del aparato reproductor y de la mama. Frecuentes: inflamacion de la mama / mastitis. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién. Muy
frecuentes: astenia, dolor torécico, escalofrio, fatiga, sintomas gripales, reaccion relacionada con la perfusion, dolor, fiebre, inflamacion de la mucosa, edema periférico. Frecuentes: malestar,
edema. Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos. Frecuentes: contusion. *Indica reacciones adversas que han sido comunicados asociados a un
desenlace de muerte. 'Indica reacciones adversas que han sido comunicados mayoritariamente asociados con reacciones relacionadas con la perfusion. Los porcentajes especificos para estas
reacciones no estan disponibles.*Observado con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas y combinado con taxanos. Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Disfuncién cardiaca Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA Clase II-1V), es una reaccién adversa frecuente asociada al uso de Herzuma y se ha asociado a fallecimientos (ver seccion 4.4). Se
han observado signos y sintomas de disfuncion cardiaca tales como disnea, ortopnea, aumento de la tos, edema pulmonar, galope S3 o disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
en los pacientes tratados con trastuzumab (ver seccion 4.4). En 3 ensayos clinicos pivotales de trastuzumab adyuvante administrado en combinacién con quimioterapia, la incidencia de
alteraciéon cardiaca grado 3/4 (concretamente Insuficiencia Cardiaca Congestiva sintomatica) fue similar a la de los pacientes que recibieron quimioterapia sola (es decir, no recibieron
trastuzumab) y en pacientes a los que se les administré trastuzumab secuencialmente después de un taxano (0,3-0,4%). La tasa fue mayor en los pacientes a los que se les administré
trastuzumab simultdneamente con un taxano (2,0%). En el tratamiento neoadyuvante, la experiencia de la administracion simultanea de trastuzumab con regimenes de antraciclinas a dosis
bajas es limitada (ver seccion 4.4). Cuando se administrd trastuzumab tras terminar la quimioterapia adyuvante, se observé fallo cardiaco NYHA Clase lI-IV en un 0,6% de las pacientes en el
grupo de un afo después de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el estudio BO16348, después de una mediana de seguimiento de 8 afos, la incidencia de ICC grave (NYHA Clase
Iy IV) tras 1 afo de tratamiento en el brazo de trastuzumab fue de 0,8%, y la tasa de disfuncién ventricular izquierda asintomética y sintomatica leve fue de 4,6%. La reversibilidad de la ICC
grave (definida como una secuencia de al menos dos valores consecutivos de FEVI > 50% después de un acontecimiento) fue evidente para el 71,4% de los pacientes tratados con
trastuzumab. La reversibilidad de la disfuncion ventricular izquierda asintomdtica y sintomética leve se demostr6 para el 79,5% de los pacientes. Aproximadamente un 17% de los
acontecimientos relacionados con disfuncién cardiaca, ocurrieron después de terminar con trastuzumab. En los ensayos pivotales en metastasis de trastuzumab intravenoso, la incidencia de
alteracién cardiaca varié entre 9% y 12% cuando se dio en combinacion con paclitaxel comparado con 1% - 4% para paclitaxel solo. En monoterapia, la incidencia fue 6% - 9%. La tasa
mayor de disfuncién cardiaca se observo en los pacientes que estaban recibiendo trastuzumab simultaneamente con antraciclinas/ciclofosfamida (27%), y fue significativamente mayor que
con antraciclinas/ciclofosfamida sola (7% - 10%). En un ensayo posterior con monitorizacién prospectiva de la funcion cardiaca, la incidencia de ICC sintomatica fue de 2,2% en los pacientes
que estaban recibiendo trastuzumab y docetaxel, comparado con 0% en los pacientes que recibian solo docetaxel. La mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron disfuncion cardiaca
en estos ensayos experimentaron una mejorfa después de recibir el estandar de tratamiento para la ICC. Reacciones a la perfusién, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad Cuando hay
metastasis se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con trastuzumab presentaran alguna reaccion relacionada con la perfusion. Sin embargo, la mayoria de estas
reacciones son de intensidad leve a moderada (sistema de graduacién NCI-CTC) y tienden a ocurrir al inicio del tratamiento, es decir en la primera, segunda o tercera perfusion, reduciéndose
su frecuencia en las perfusiones posteriores. Estas reacciones incluyen escalofrios, fiebre, disnea, hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, disminucion de la saturaciéon de oxigeno,
dificultad respiratoria, rash, nauseas, vomitos y cefalea (ver seccion 4.4). La tasa de reacciones relacionadas a la perfusién de todos los niveles varia entre los ensayos dependiendo de la
indicacion, metodologia de la recogida de datos, y si trastuzumab fue administrado simultaneamente con quimioterapia o como monoterapia. Las reacciones anafilacticas graves que requieren
intervencién inmediata adicional, pueden ocurrir durante la primera o segunda perfusion de trastuzumab (ver secciéon 4.4) y han sido asociadas con un desenlace de muerte.Se han observado
reacciones anafilactoides en casos aislados. Hematotoxicidad Muy frecuentemente ocurre neutropenia febril, leucopenia, anemia, trombocitopenia y neutropenia. La frecuencia de aparicion
de la hipoprotrombinemia es no conocida. El riesgo de neutropenia puede verse ligeramente incrementado cuando trastuzumab se administra con docetaxel seguido de un tratamiento con
antraciclina. Reacciones pulmonares Se producen reacciones adversas pulmonares graves con el uso de trastuzumab y se han asociado a un desenlace mortal. Entre estas se incluyen pero no
se limitan: infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria
(ver seccion 4.4). Los detalles de medidas para minimizar el riesgo de acuerdo con el Plan de Gestion de Riesgos EU se presentan en (seccion 4.4) Advertencias y Precauciones especiales de
empleo. Inmunogenicidad En el estudio neoadyuvante-adyuvante del CMP (BO22227), en una mediana de seguimiento de mas de 70 meses, el 10,1% (30/296) de los pacientes tratados con
trastuzumab intravenoso desarrollaron anticuerpos frente a trastuzumab. Se detectaron anticuerpos anti-trastuzumab neutralizantes en muestras posteriores a las iniciales en 2 de 30
pacientes en el brazo de trastuzumab intravenoso. No se conoce la relevancia clinica de estos anticuerpos. La presencia de anticuerpos anti-trastuzumab no tuvo impacto en la farmacocinética,
la eficacia (determinada por la respuesta patologica completa [RpC] y supervivencia libre de eventos [SLE]) y la seguridad determinada por la aparicion de reacciones relacionadas con la
administracién (RRAs) de trastuzumab intravenoso . No hay datos disponibles de inmunogenicidad para trastuzumab en cancer gastrico. Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién incluido en el Apéndice V. 4.9 Sobredosis No hay experiencia de
sobredosis en ensayos clinicos con humanos. En los ensayos clinicos no se han administrado dosis superiores a 10 mg/kg de Herzuma solo. En un ensayo clinico en pacientes con cancer
gastrico metastésico, se ha estudiado una dosis de mantenimiento de 10 mg/kg cada tres semanas tras una dosis de carga de 8mg/kg. Hasta este limite, las dosis fueron bien toleradas. 5.
DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista de excipientes L-histidina hidrocloruro, L-histidina a,a-trehalosa dihidrato, Polisorbato 20. 5.2 Incompatibilidades Este medicamento no debe mezclarse
o diluirse con otros, excepto con los mencionados en la seccién 5.6. Este medicamento no debe diluirse con soluciones de glucosa ya que causa agregacién de la proteina. 5.3 Periodo de validez
150 mg Vial sin abrir 4 afos. 420 mg Vial sin abrir 5 afos. Tras la reconstituciéon Tras la reconstitucion con agua estéril para preparacion inyectable, la solucion reconstituida es fisica y
quimicamente estable durante 7 dias a entre 2°C y 8°C. Cualquier resto de solucién reconstituida debe ser desechado. Tras la dilucién Las soluciones de Herzuma para perfusién intravenosa son
fisica y quimicamente estables en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que contengan solucién inyectable de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sédico, durante 24 horas a
temperatura que no exceda de 30°C. Desde un punto de vista microbiolégico, la solucion reconstituida y la solucion para perfusion de Herzuma deben ser empleadas inmediatamente. El producto
no esta disenado para ser conservado tras la reconstitucion y dilucién a menos que éstas tengan lugar bajo condiciones asépticas controladas y validadas. Si no se emplea inmediatamente, el
tiempo de conservacién hasta el uso y las condiciones de dicha conservacién seran responsabilidad del usuario. 5.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C
y 8°C). Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver las secciones 5.3 y 5.6. 5.5 Naturaleza y contenido del envase. Herzuma 150 mg polvo para
concentrado para solucién para perfusion Un vial de 20 ml de vidrio tipo | transparente con tapén de goma butilica recubierto de fluroTec que contiene 150 mg de trastuzumab. Cada caja
contiene un vial. Herzuma 420 mg polvo para concentrado para solucién para perfusién Un vial de 50 ml de vidrio tipo | transparente con tapén de goma butilica que contiene 420 mg de
trastuzumab. Cada caja contiene un vial. 5.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Se debe manejar cuidadosamente el Herzuma durante la reconstitucién. Si se
produce espuma excesiva durante la reconstitucion o se agita la solucion reconstituida puede causar problemas con la cantidad de Herzuma que se pueda extraer del vial. La solucion reconstituida
no se debe congelar. Herzuma 150 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion Se deben emplear métodos asépticos adecuados. Cada vial de Herzuma se reconstituye con 7,2 ml
de agua estéril para preparacién inyectable (no suministrada). Se debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitucion. Esto produce una solucién de 7,4 ml para dosis Unica que contiene
21 mg/ml de trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,0. Una sobrecarga de volumen del 4% permite que la dosis de 150 mg reflejada en la etiqueta pueda ser extraida de cada vial.
Herzuma 420 mg polvo para concentrado para solucién para perfusién Se deben emplear métodos asépticos adecuados. Cada vial de Herzuma se reconstituye con 20 ml de agua estéril para
preparacién inyectable (no suministrada). Se debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitucién. La solucion reconstituida contiene aproximadamente 21 mg/ml de trastuzumab y
administra 20 ml (420 mg de trastuzumab) en solucién para dosis Unica, a un pH de aproximadamente 6.0. Una sobrecarga de volumen del 4% permite que la dosis de 420 mg reflejada en
la etiqueta pueda ser extraida de cada vial. Instrucciones para la reconstitucién y la dilucién: 1) Con una jeringa estéril, inyecte lentamente 7,2 ml de agua estéril para preparacion inyectable en
el vial que contiene el Herzuma liofilizado, dirigiendo el flujo hacia el liofilizado. 2) Mueva el vial en circulos con suavidad para ayudar la reconstitucion. {NO LO AGITE! La formacién de una ligera
espuma tras la reconstitucion es usual. Deje el vial en reposo durante aproximadamente 5 minutos. El Herzuma reconstituido es una solucién transparente de incolora a amarillo pélido y debe
estar esencialmente exenta de particulas visibles. Se determinara el volumen de solucién requerida:®en base a la dosis inicial de 4 mg de trastuzumab/kg de peso o dosis semanales subsiguientes
de 2 mg de trastuzumab/kg de peso: Volumen (ml) = Peso corporal (kg) x dosis (4 mg/kg dosis inicial 0 2 mg/kg para dosis sucesivas) 21 (mg/ml, concentracion de la solucion reconstituida)
een base a la dosis inicial de 8 mg de trastuzumab/kg de peso o dosis cada 3 semanas de 6 mg de trastuzumab/kg de peso: Volumen (ml) = Peso corporal (kg) x dosis (8 ma/kg dosis inicial
0 6 ma/kg para dosis sucesivas) 21 (mg/ml, concentracién de la solucion reconstituida) La cantidad apropiada de solucién se deberd extraer del vial y afadirse a una bolsa de perfusién que
contenga 250 ml de cloruro sédico al 0,9%. No se debe emplear soluciones de glucosa (ver seccion 5.2). La bolsa debe invertirse suavemente para mezclar la solucion y evitar la formacion de
espuma. Se debe administrar la perfusion inmediatamente después de haber sido preparada. Si la dilucién es aséptica, puede conservarse 24 horas (no conservar por encima de 30°C). Antes de
su administracion, los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y decoloracion. Herzuma es para un Unico uso, por no contener conservantes.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. No se han observado incompatibilidades
entre Herzuma y bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Celltrion Healthcare Hungary Kft. 1062 Budapest.
VAci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony. Hungria. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/17/1257/001 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RE-
NOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién: 9/febrero/2018 Fecha de la dltima renovacion:9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO La informacién detallada de este
medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESENTACIONES DEL PRODUCTO Y PRECIO Herzuma 150 mg polvo
para concentrado para solucion para perfusion. Precio notificado PVL: 507,04€, PVP: 562,95€, PVP IVA: 585,47€. Herzuma 420 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.
Precio notificado PVL: 1.419,60€, PVP: 1475,51€, PVP IVA: 1534,53€. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Medicamento sujeto a prescripcién médica. Uso hospitalario. Incluido
en la oferta del SNS. Para mas informacion, consultar la Ficha Técnica completa del producto.
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LE PONEMOS CARA A LA EVIDENCIA
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(v) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reaccio sas a este medicamento.

1. Ficha técnica Herzuma® .
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