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ANTECEDENTES GINECOLÓGICOS 
PARA 2/0/2/2:

2 embarazos a término 
0 prematuros 

2 abortos 
2 hijos vivos. 

MENSTRUACIÓN:
 Ciclos menstruales 5/28.

Conización cervical por CIN III  
por VPH positivo en el 2005.

[ HISTORIA CLÍNICA ]

MUJER
49 AÑOS

FUMADORA
1 PAQUETE AL DÍA

SIN ALERGIAS  
CONOCIDAS
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EXPLORACIÓN FÍSICA
Se palpa una tumoración de 45 x 40 mm en la 
unión de los cuadrantes externos de la mama 
izquierda, y una adenopatía axilar de un 
centímetro de diámetro, sin otros hallazgos en la 
exploración sistemática por aparatos.

SINTOMATOLOGÍA DE INICIO
Consulta en mayo de 2014 por la  

autopalpación de una  
tumoración mamaria izquierda. 

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS 
AL DIAGNÓSTICO

MAMOGRAFÍA: 
Se practica una mamografía bilateral  

sin objetivarse lesiones.

 ECOGRAFÍA MAMARIA: 
Se observa una lesión nodular e hipoecoica,  

de unos 25 mm, en la unión del cuadrante externo 
de la mama izquierda. 

BAG SOBRE LA LESIÓN:
Con un informe de anatomía patológica compatible 
con un carcinoma infiltrante de tipo común, de 

grado histológico II (B5b). Receptores de estrógenos 
positivos (80%), receptores de progesterona 

negativos, Ki67 del 50%, HER2 positivo (score 3+).

RESONANCIA MAGNÉTICA DE MAMA: 
Nódulo de márgenes lobulados y captación 

patológica de contraste endovenoso a nivel de 
la unión del cuadrante externo de la mama derecha 

de 20 x 20 x 25 mm, compatible con la lesión 
biopsiada, y un pequeño nódulo satélite  

de 12 mm adyacente. 

ECOGRAFÍA AXILAR:
Se observan ganglios axilares izquierdos 
inespecíficos y dos ganglios pequeños,  

pero con engrosamiento difuso de la cortical,  
por lo que se realiza una PAAF en uno de ellos  

con resultado de células epiteliales atípicas 
sospechosas de malignidad. El estudio de 

extensión mediante gammagrafía ósea y TAC 
toracoabdominal resulta negativo.
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DECISIÓN TERAPÉUTICA
Se valoró como una paciente pre-menopáusica, con 
una neoplasia de mama HER2 positiva, cT2cN1, 

de perfil luminal de alta proliferación, por lo 
que se propuso quimioterapia neoadyuvante1.

TRATAMIENTO  
Y EVOLUCIÓN DEL CASO 

Entre julio del 2014 y enero del 2015 la paciente  
recibe tratamiento neoadyuvante siguiendo el 
esquema epirubicina 90 mg/m3 y ciclofosfamida 
600 mg/m3 cada 21 días durante 4 ciclos seguido 
de paclitaxel semanal durante 12 ciclos junto 
con trastuzumab (dosis inicial de 8 mg/kg de peso 
seguido de 6 mg/kg de peso cada 21 días), tras una 
dosis de carga con 8 mg/kg, con una tolerancia 
aceptable. En febrero del 2015 es intervenida mediante 
tumorectomía de la mama izquierda con vaciamiento 
axilar y biopsia selectiva del ganglio centinela.

El informe de anatomía patológica de la pieza 
quirúrgica fue el siguiente: 

· �Sin evidencia de tumor invasivo ni in situ 
residuales con márgenes de resección quirúrgica 
libres de lesión. 

· �Ausencia de afectación metastásica en 4 ganglios 
linfáticos centinelas axilares y en 8 ganglios 
linfáticos no centinelas axilares, ypT0ypN0(i-).

La paciente completó el tratamiento con 
radioterapia externa en mayo del 2015 con 
radioterapia de 6 y 18 Mv 52 Gy en la mama y en 
áreas de drenaje ganglionar adyacentes y hasta 
16 Gy en el lecho de la tumorectomía, con un 
normofraccionamiento de 2 Gy /fracción, 5 fracciones 
por semana. Asimismo, la paciente continuó con la 
administración de trastuzumab hasta completar un 
año e inició tratamiento adyuvante con tamoxifeno.

En marzo de 2016, a los tres meses de finalizar el 
tratamiento con trastuzumab, la paciente consultó 
por dolor en el hipocondrio derecho y se le practicó 
una ecografía abdominal que informó de múltiples 
nódulos sólidos en el lóbulo derecho hepático, 
el mayor de unos 70 mm, de predominio en los 
segmentos VI y VIII compatibles con metástasis. Se 
completó el estudio con un PET-TAC que constató 
la presencia de múltiples lesiones hepáticas 
hipermetabólicas. Se biopsió el nódulo en el 
segmento hepático VI con anatomía patológica 
confirmatoria de infiltración por carcinoma  
de origen mamario.
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La paciente empezó tratamiento de primera línea 
metastásica con TDM-1 a 3,6 mg/kg endovenoso 

cada 21 días, en abril de 20162.

Después de recibir un total de 34 ciclos de TDM-1, 
con astenia de grado 3 y plaquetopenia de grado 2 
como toxicidades relevantes, presentó progresión 

de la enfermedad a nivel de las lesiones 
hepáticas y carcinomatosis leptomeníngea.

En agosto de 2018 inició tratamiento de segunda 
línea con capecitabina 1.000 mg/m2 cada 24 h 
y lapatinib 1.250 mg/24 h durante 14 días en 

ciclos de 21 días3. Después de recibir once ciclos, 
y presentando diarrea de G2, astenia de G2 y 
mucositis de G1, en abril del 2019, presenta 
empeoramiento de la enfermedad a nivel 

leptomeníngeo.

Ante una nueva progresión de la enfermedad, 
se propone a la paciente recibir una tercera 
línea metastásica con quimioterapia combinada 
con Herzuma®. La paciente acepta por lo que 
inicia tratamiento con vinorelbina 25 mg/m2, 
con Herzuma® (dosis inicial de 8 mg/kg de peso 
seguida de 6 mg/kg de peso cada tres semanas, 
intravenoso)4,5.

Actualmente ha recibido tres ciclos y ha 
presentado buena tolerancia clínica al 
tratamiento sin producirse ningún evento  
cardiaco ni reacciones relacionadas con  
la infusión del fármaco.

CONCLUSIÓN
La combinación de Herzuma® junto con quimioterapia sistémica, en este caso con vinorelbina, 
resulta un tratamiento bien tolerado y efectivo en pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 
positivo politratadas y con enfermedad de larga evolución.

FICHA RESUMEN DEL CASO

o 

Carcinoma 
infiltrante 
de mama 
izquierda 
tipo común 
cT2cN1cM0
RE 80% RP 0% 
HER2 +++ 

FEVI 67%

ECOG: 0

        

FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo   EC: Epirubicina 90 mg/m3 y ciclofosfamida 600 mg/m3    

BSGC: biopsia selectiva ganglio centinela

2014 2015

Diagnóstico
May. 2014

Jul. 2014

QMT neoadyuvante:
· EC x 4 ciclos 
· �Paclitaxel x 12 ciclos 

+ trastuzumab  
6 mg/kg

24 Feb. 2015

Cirugía:
· �Tumorectomía + BSGC 

+ Vaciamiento axilar
· �AP: ypT0ypN0

Abr. 2015

RDT adyuvante:
· �Tamoxifeno 20 mg/24 h + 

trastuzumab adyuvante

Mujer,  
49 años

2016 2018 2019

Mar. 2016
Recidiva hepática

QMT primera línea 
metastásica:
· �TDM-1 3,6 mg/kg 

x 34 ciclos

Ago. 2018
Progresión hepática y 
carcinomatosis leptomeníngea

QMT segunda línea metastásica:
· �Capecitabina 100 mg/m2 + 

lapatinib 1250 mg/24 h x 11 ciclos

Abr. 2019
Progresión carcinomatosis 
leptomeníngea

QMT tercera línea metastásica:
· �Vinorelbina 23 mg/m2 + 

Herzuma® 6 mg/m2
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[ HISTORIA CLÍNICA ]

MUJER
81 AÑOS

HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
EN TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

DISLIPEMIA
EN TRATAMIENTO DIETÉTICO

DISPEPSIA  
CON EPIGASTRALGIA FRECUENTE

ANTECEDENTES FAMILIARES 
Una hija con diagnóstico de cáncer  
de mama a los 46 años.

SIN ALERGIAS 
MEDICAMENTOSAS

SIN HÁBITOS TÓXICOS

OSTEOPOROSIS 
EN TRATAMIENTO CON  

VITAMINA D Y CALCIO

EVENTRACIÓN 
SUPRAUMBILICAL

NO INTERVENIDA

GONARTROSIS  
BILATERAL
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EXPLORACIÓN FÍSICA
Destaca unas mamas atróficas, con un nódulo 
de aproximadamente 3 cm en el cuadrante 
superior externo de la mama izquierda, 
doloroso a la palpación, no móvil, sin retracción 
cutánea, calor o rubor locales. Sin adenopatías 
axilares ni supraclaviculares palpables. 

SINTOMATOLOGÍA DE INICIO
La paciente consulta en julio de 2017 en la 

Unidad de Mama por mastodinia e induración 
en la mama izquierda, con secreción por 

dicho pezón. Refería un episodio de mastitis 
hacía un año. 
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS 
AL DIAGNÓSTICO

MAMOGRAFÍA Y ECOGRAFÍA MAMARIA: 
Nódulo irregular de alta densidad con 

microcalcificaciones pleomórficas asociadas 
en el cuadrante superior externo de la mama 

izquierda, con afectación difusa mal definida 
que afecta a la mayor parte del cuadrante y 

discreta retracción del complejo areola-pezón. 
Ecográficamente se confirma una extensa área 

de alteración de la ecoestructura mamaria en el 
cuadrante mencionado, con escaso componente 

nodular hipoecoico y marcada alteración de 
la ecogenicidad pericircundante, hallazgos 

compatibles con carcinoma invasivo de mama. 
Adenopatías metastásicas axilares ipsilaterales.

BIOPSIA CON AGUJA GRUESA  
DE NÓDULO MAMARIO: 

Carcinoma ductal infiltrante, grado 2 de 
Nottingham (score 6: diferenciación tubular 

3, pleomorfismo nuclear 2, conteo mitótico 1), 
con focos de carcinoma intraductal de grado 

intermedio y alto, de patrones cribiformes y 
micropapilar. Inmunohistoquímica: receptores de 

estrógenos con positivad tenue (+), receptores de 
progesterona negativos, CK19 positivo, Ki67 no 

valorable por agotamiento del material,  
Herceptest positivo (3+).

  
BIOPSIA CON AGUJA GRUESA  
DE GANGLIO LINFÁTICO AXILAR: 
Infiltración por carcinoma de patrón sólido,  
CK19 positivo.

GAMMAGRAFÍA ÓSEA:  
Se observan múltiples imágenes activas, patológicas 
y todas ellas atribuibles a lesiones metastásicas 
óseas en la práctica totalidad de la columna 
vertebral, ambas hemipelvis y en varios arcos 
costales de ambos hemitórax.

FEVI POR ECOCARDIOGRAMA:   
58%.

TAC TORACOABDOMINOPÉLVICO:  
Nódulo mamario izquierdo compatible 
con tumoración primaria, con múltiples 
adenopatías patológicas hipercaptantes en 
la región axilar ipsilateral. Varias imágenes 
nodulares pulmonares en ambos hemitórax, 
probablemente metastásicas. En el parénquima 
hepático se visualizan múltiples granulomas 
calcificados, así como quistes hidatídicos 
calcificados, sin lesiones que sugieran metástasis. 
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DECISIÓN TERAPÉUTICA
Aunque la paciente fue inicialmente remitida a 

nuestro Servicio para una valoración de tratamiento 
neoadyuvante, al llegar los resultados de la 

gammagrafía ósea y el TAC, se cambió el 
diagnóstico a carcinoma ductal infiltrante 

estadio clínico cT3N1M1 (metástasis óseas  
y pulmonares) HER2 positivo, recomendándose, 

por la extensión metastásica visceral  
y el estado general de la paciente, tratamiento 

quimioterápico paliativo. 

TRATAMIENTO  
Y EVOLUCIÓN DEL CASO
Se planteó tratamiento de primera línea con 
pertuzumab, trastuzumab y un taxano; dada la 
edad de la paciente, como viene recomendado 
en el informe de posicionamiento terapéutico 
de pertuzumab1 en caso de contraindicación 
de docetaxel, se solicitó autorización para la 
administración de paclitaxel.

El día 15/08/2017 inició el tratamiento 
quimioterápico un esquema de paclitaxel 
semanal con pertuzumab, trastuzumab y ácido 
zoledrónico, con buena tolerancia clínica en los 
primeros ciclos (emesis y diarrea de grado 1), y 
respuestas parciales tanto de la lesión mamaria 
como de las metástasis óseas en el TAC y la 
gammagrafía ósea realizadas tras 3 meses de 
tratamiento. La paciente completó 6 ciclos de esta 
quimioterapia, con aparición de neurotoxicidad y 
astenia, y finalizó en febrero de 2018.

Dada la buena respuesta obtenida y la ausencia 
de toxicidad cardiológica, en marzo de 2018 se 
decidió iniciar tratamiento de mantenimiento  
sin quimioterapia con pertuzumab, trastuzumab  
y ácido zoledrónico. Se recomendó 
complementarlo con hormonoterapia, 
concretamente con un inhibidor de la aromatasa, 
pero por error, la paciente no llegó nunca a 
tomarlo. En las pruebas realizadas en abril y agosto 
de 2018 se estabilizaron las lesiones tumorales  
y se observó un leve descenso no significativo 
de la FEVI en el ecocardiograma.
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En octubre de 2018, cuando la paciente llevaba 
7 meses con este tratamiento de mantenimiento, 

se solicita, por indicación de la Comisión de 
Biosimilares de nuestro centro, valorar la posibilidad 

de cambiar el trastuzumab original por un 
trastuzumab biosimilar2,3; tras explicar las opciones 

a la paciente, acepta el cambio a Herzuma®4.  
La paciente recibió 5 ciclos de tratamiento  

con pertuzumab, Herzuma® y ácido zoledrónico, 
sin cambios en la toxicidad ni aparición  

de reacciones infusionales.

En marzo de 2019, tras 18 meses totales  
de tratamiento, se realiza una reevaluación  

con los siguientes hallazgos:

MAMOGRAFÍA: 
Se observa una densidad focal asimétrica 

pobremente delimitada en el cuadrante superior 
externo de la mama izquierda en relación con una 

lesión tumoral residual, con una disminución 
radiológica muy llamativa de la tumoración 

respecto al estudio previo, y persisten las 
microcalcificaciones regionales. En la actualidad 

tampoco se aprecian adenopatías  
axilares izquierdas de aspecto patológico. 

TAC TORACOABDOMINOPÉLVICO: 
Los nódulos pulmonares visibles no presentan 
crecimiento significativo. Múltiples lesiones 
costales de nueva aparición en el hemitórax 
izquierdo compatibles con callos óseos 
secundarios a las fracturas, ya sean traumáticas  
o patológicas. Cardiomegalia con repercusión  
sobre la vasculatura pulmonar. Calcificaciones  
hepáticas y quistes hidatídicos calcificados. 
Osteopenia y alteraciones degenerativas óseas  
con presencia de algunas imágenes esclerosas  
y áreas focales líticas.

GAMMAGRAFÍA ÓSEA: 
Imágenes activas, patológicas y atribuibles a 
lesiones metastásicas óseas en la columna 
vertebral, arcos costales del hemitórax 
izquierdo y en el húmero derecho.  
Las lesiones se han hecho más intensas  
y extensas, y también han aparecido nuevas 
lesiones que sugieren progresión de la 
enfermedad de base. 
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Dada la progresión ósea, a pesar de la respuesta 
del tumor primario mamario y la estabilización 
de los nódulos pulmonares, en marzo de 2019 
inició una 2.ª línea terapéutica con trastuzumab 
emtansina (T-DM1), fármaco con el que se 
encuentra actualmente en tratamiento.

ECOCARDIOGRAMA: 
Cardiopatía hipertensiva con FEVI conservada  

(65%), insuficiencia mitral y aórtica ligeras,  
HAP ligera y disfunción diastólica ligera  

del ventrículo izquierdo. 

CONCLUSIÓN
Aunque ya tenemos publicaciones y evidencias sobre el cambio o switch entre fármacos 
biosimilares y medicamentos de referencia en patologías no malignas, no disponemos de tanta 
información en el caso de los pacientes oncológicos. No obstante, como viene reflejado en la última 
actualización del Posicionamiento SEOM sobre los Anticuerpos Biosimilares5, «cualquier decisión 
sobre intercambiabilidad debe recaer exclusivamente en el prescriptor, que debe consensuar con el 
paciente el cambio de un fármaco por otro».

FICHA RESUMEN DEL CASO

o 

Carcinoma 
ductal 
infiltrante 
de mama 
izquierda  
cT3N1M1  
RE + RP - 
HER2+++

ECOG: 0

        

6 meses 7 meses 5 meses

2017 2018 2019

Diagnóstico
Jul. 2017

Ago. 2017

QTM paliativa:
· �Pertuzumab + 

Hercepin® + 
Paclitaxel

Mar. 2018

Mantenimiento:
· �Pertuzumab + 

Hercepin® +  
Ácido 
zoledrónico

Oct. 2018

Switch:
· �Pertuzumab + 

Herzuma® +  
Ácido 
zoledrónico

Mar. 2019

QTM paliativa:
· �Trastuzumab 

emtansina  
(T-DM1)

Mujer,  
81 años
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[ HISTORIA CLÍNICA ]

EXFUMADORA
DESDE HACE 10 AÑOS  

CON IPA ACUMULADO DE 20

TERATOMA  
DE OVARIO IZQUIERDO 
RESECADO EN 2011

CONIZACIÓN UTERINA  
POR CIN III ASOCIADA A VPH EN EL 2001

ANTECEDENTES FAMILIARES 
Hermana con cáncer de ovario a los  
35 años, viva sin enfermedad, 3 familiares 
de segundo grado con cáncer de 
mama. Estudio de BRCA: no se detectan 
mutaciones patológicas.

MUJER
47 AÑOS

ANTECEDENTES GINECOLÓGICOS 
MENARQUIA:

a los 13 años, reglas regulares. 

GESTACIÓN:
 G2A0V2.  

Primer embarazo a los 28 años.  
Lactancia materna.  

Toma de ACO durante 6-7 años.
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EXPLORACIÓN FÍSICA

PS: 0. Peso: 90 kg. Talla: 1,69 m.  
IMC: 30,44 (Obesidad tipo I).  

Superficie corporal: 2 m2.

A la exploración destacaba una mama izquierda 
aumentada de tamaño y consistencia con respecto 
a la mama derecha, eritema y aumento de 
temperatura de forma generalizada en la mama 
izquierda. Se palpaban adenopatías axilares 
y adenopatía supraclavicular izquierda de 
aproximadamente 1 cm.

El resto de la exploración física sin hallazgos 
destacables. 

SINTOMATOLOGÍA DE INICIO
Consulta por un aumento de consistencia  

y tamaño de la mama izquierda de unas semanas 
de evolución, sospechoso de mastitis, ha recibido 

tratamiento antibiótico sin mejoría  
del cuadro en agosto del 2018. 

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS 
AL DIAGNÓSTICO

MAMOGRAFÍA Y ECOGRAFÍA  
DE MAMAS BILATERAL:

 Extensa lesión de márgenes mal definidos en 
la mama izquierda con microcalcificaciones 

asociadas que se distribuyen principalmente por 
los cuadrantes externos e incluso hacia el CSI y 
la región retroareolar compatible con neoplasia 

infiltrante. Extensión aproximada de 12 cm. 
Marcado engrosamiento cutáneo sugestivo de 

infiltración dérmica en todos los cuadrantes 
con dilatación de linfáticos subdérmicos. 

Adenopatías patológicas en la mama izquierda. 
Mama derecha sin alteraciones.

BIOPSIA CON AGUJA GRUESA DE MAMA: 
Carcinoma infiltrante de mama, grado III, RE 80%, 

RP 5%, Ki 67 35%, HER2 +++.

BIOPSIA AXILAR  
infiltrada por carcinoma de las mismas 

características que la biopsia previa.

PET TAC: 
Lesión en la mama izquierda con intensa captación 

(SUV 17,2) que se extiende hacia la piel y asocia 
un engrosamiento cutáneo con un aumento difuso 

de la actividad metabólica, todo sugestivo de 
malignidad. Adenopatías supraclaviculares, la mayor 
de 1 cm, adenopatías axilares izquierdas en nivel I, II 
y III, la mayor de 2,6 cm y con captación patológica 

siendo todas ellas sugestivas de malignidad. 
Adenopatía en cadena mamaria interna izquierda 

de 1,3 cm y captación patológica sugestiva 
de malignidad. No se evidencian captaciones 

patológicas en otras localizaciones.

ECOCARDIOGRAMA: 
Estudio dentro de la normalidad. Función valvular 

normal. FEVI 66%.
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DECISIÓN TERAPÉUTICA
Con diagnostico de carcinoma ductal infiltrante 

en la mama izquierda localmente avanzado 
cT4 (inflamatorio) N3M0, RH positivo y HER2 

positivo, estadio IIIB y tras ser presentada en el 
comité multidisciplinar se decide iniciar tratamiento 

con quimioterapia neoadyuvante1,2 según un 
esquema de adriamicina ciclofosfamida durante  
4 ciclos y pertuzumab, HERZUMA® y paclitaxel  

y una reevaluación posterior para valorar las 
posibilidades de rescate quirúrgico.

TRATAMIENTO  
Y EVOLUCIÓN DEL CASO
Inició el tratamiento de quimioterapia en 
septiembre del 2018 con esquema de adriamicina 
60 mg/m2 y ciclofosfamida 600 mg/m2 
intravenosos cada 21 días, seguido de paclitaxel 80 
mg/ m2 intravenoso semanal durante 12 semanas 
concomitante con pertuzumab (dosis inicial de 
840 mg/m2 seguido de 420 mg/m2 cada 21 días x 
4 dosis) y Herzuma® (dosis inicial de 8 mg/kg de 
peso seguido de 6 mg/kg de peso cada 21 días, 
x 4 dosis)3. Precisó soporte antiemético, pero no 
presentó toxicidades reseñables salvo náuseas de 
grado I y polineuropatía periférica de grado I en la 
secuencia con los taxanos.

Tras los primeros ciclos de tratamiento existe una 
evidente respuesta clínica con disminución del 
tamaño de la mama izquierda y recuperación de 
la coloración cutánea. A los 5 meses de iniciado 
el tratamiento de quimioterapia se realiza un 
nuevo PET donde se objetiva la desaparición 
de la captación patológica en las adenopatías 
supraclaviculares, axilares y de mamaria interna. 
Desaparición de la captación patológica de la 
mama izquierda quedando únicamente un residuo 
en la localización previa con un SUV ligeramente 
superior a la captación de la mama sin una lesión 
morfológica delimitable.

Se presenta de nuevo el caso en el comité 
multidisciplinar y se decide realizar una 
mastectomía radical modificada que se lleva 
a cabo en marzo de 2019, con el informe 
anatomopatológico siguiente:

Pieza de mastectomía radical modificada 
identificada como izquierda, tras la neoadyuvancia 
sin presencia de tumor residual: respuesta tumoral 
completa.
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Tras la cirugía la paciente ha continuado el 
tratamiento con Herzuma® como tratamiento 
adyuvante a dosis de 6 mg/kg cada 3 semanas 
y está previsto mantener el tratamiento hasta 
completar el año (adyuvancia), se ha asociado al 
tratamiento goserelina y letrozol como parte de 
la adyuvancia sin objetivarse efectos secundarios 
destacables.

Se realizan revisiones cardiológicas con valoración 
de la FEVI cada 3 meses como se indica en la ficha 
técnica del producto.

Ha recibido radioterapia adyuvante con técnica 
IGRT/IMRT del lecho de la mastectomía izquierda 
y cadenas ganglionares supraclaviculares y axilares 
izquierdas I-III, prevasculares, mediastínicas 
contralaterales y mamaria interna izquierda hasta 
alcanzar una dosis de 50 Gy.

· No se identifica el lecho tumoral.

· No se observan lesiones  
proliferativas intraepiteliales.

· No se identifica invasión  
vascular ni perineural.

Linfadenectomía axilar sin metástasis  
en 7 ganglios linfáticos aislados, 2 de ellos con 

cambios atribuibles a regresión tumoral.

Estadio patológico AJCC 8ª ed.: ypT0N0

CONCLUSIÓN
En el subgrupo de pacientes HER2 positivo y RH positivo, la adición de pertuzumab a los esquemas 
de quimioterapia y trastuzumab neoadyuvante aumentan las tasas de respuesta patológica 
completa4,5. La combinación de pertuzumab y Herzuma® como parte del tratamiento neoadyuvante 
de esta paciente ha demostrado ser eficaz (respuesta patológica completa) con una excelente 
tolerancia. La combinación de Herzuma® con el bloqueo hormonal es bien tolerado y seguro.

FICHA RESUMEN DEL CASO

o 

Premeno- 
páusica
Carcinoma 
ductal 
infiltrante 
de mama 
izquierda  
cT4N3M0  
RH positivo   
HER2 positivo

PS: 0

        

PS: Performance status   AC: Adriamicina-ciclofosfamida   LA: Linfadenectomía axilar   AP: Anatomía patológica   

2018 2019

Diagnóstico
Ago. 2018

Sep. 2018

Inicio de quimioterapia 
neoadyuvante:
· �AC (x4) +  

Herzuma® (x4) + 
pertuzumab (x4)

Mar. 2019

Mastectomía  
izquierda + LA
AP: ypT0N0

Abr. 2019

Tratamiento adyuvante:
· �Herzuma® hasta completar 

un año + bloqueo 
hormonal (tratamiento 
hormonal por un mínimo 
de 5 años)

Radioterapia adyuvante

Mujer,  
47 años
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FICHA TÉCNICA Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar 
las sospechas de reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas.1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO Herzuma 150 mg polvo para concentrado 
para solución para perfusión Herzuma 420 mg polvo para concentrado para solución para perfusión 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Herzuma 150 mg polvo para 
concentrado para solución para perfusión Un vial contiene 150 mg de trastuzumab, anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado producido por células de mamífero (Ovario de hámster chino) 
cultivadas en suspensión y purificadas por cromatografía de afinidad e intercambio iónico incluyendo inactivación viral específica y procedimientos de eliminación. Herzuma 420 mg polvo para 
concentrado para solución para perfusión Un vial contiene 420 mg de trastuzumab, anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado producido por células de mamífero (Ovario de hámster chino) 
cultivadas en suspensión y purificadas por cromatografía de afinidad e intercambio iónico incluyendo inactivación viral específica y procedimientos de eliminación.La solución reconstituida de 
Herzuma contiene 21 mg/ml de trastuzumab. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3.FORMA FARMACÉUTICA Polvo para concentrado para solución para perfusión. 
Polvo liofilizado de color blanco a amarillo pálido. 4.DATOS CLÍNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Cáncer de mama Cáncer de mama metastásico Herzuma está indicado para el tratamiento 
de pacientes adultos con cáncer de mama metastásico (CMM) HER2 positivo: en monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que hayan recibido al menos dos regímenes quimioterápicos 
para su enfermedad metastásica. 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 combinación con paclitaxel para el tratamiento de 
aquellos pacientes que no hayan recibido quimioterapia para su enfermedad metastásica y en los cuales no esté indicado un tratamiento con antraciclinas; en combinación con docetaxel para 
el tratamiento de aquellos pacientes que no hayan recibido quimioterapia para su enfermedad metastásica; en combinación con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes 
posmenopáusicas con CMM y receptor hormonal positivo, que no hayan sido previamente tratadas con trastuzumab. Cáncer de mama precoz Herzuma está indicado para el tratamiento de cáncer 
de mama precoz (CMP) en pacientes adultos con HER2 positivo: después de cirugía, quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y radioterapia (si procede); después de quimioterapia adyuvante 
con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinación con paclitaxel o docetaxel; en combinación con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino; en combinación con 
quimioterapia neoadyuvante seguido de tratamiento en adyuvancia con Herzuma para enfermedad localmente avanzada (incluyendo enfermedad inflamatoria) o tumores > 2 cm de diámetro 
(ver sección 4.4 ). Herzuma debe emplearse únicamente en pacientes con cáncer de mama metastásico o cáncer de mama precoz, cuyos tumores sobreexpresen HER2 o tengan amplificación del 
gen HER2 determinados mediante un método exacto y validado (ver sección 4.4). Cáncer gástrico metastásico Herzuma en combinación con capecitabina o 5-fluorouracilo y cisplatino, está 
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con adenocarcinoma gástrico o unión gastroesofágica metastásico, HER2-positivo, que no hayan recibido un tratamiento previo para metástasis. 
Herzuma debe emplearse únicamente en pacientes con cáncer gástrico metastásico (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 valoración exactos y validados (ver sección 4.4). 4.2 Posología y forma de administración Es obligatorio realizar el test para estudiar 
el HER2 antes de iniciar la terapia (ver sección 4.4). El tratamiento con Herzuma únicamente debe iniciarse por un especialista con experiencia en la administración de quimioterapia citotóxica 
(ver sección 4.4), y únicamente debe ser administrado por un profesional sanitario. Para evitar errores de medicación, es importante comprobar las etiquetas de los viales para asegurar que el 
medicamento que se está preparando y administrando es Herzuma (trastuzumab) y no Kadcyla (trastuzumab emtansina). Posología Cáncer de mama metastásico 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. Administración en combinación con paclitaxel o docetaxel En los estudios pivotales (H0648 g, M77001), el paclitaxel o el docetaxel fueron administrados el día 
siguiente tras la dosis de inicio de trastuzumab (para información 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. Administración en combinación con un inhibidor de la aromatasa En el estudio pivotal (BO16216) se administró trastuzumab 
junto con anastrozol desde el día 1. No hubo restricciones acerca de cómo administrar en el tiempo trastuzumab y anastrozol (para información acerca de la dosis, ver la Ficha Técnica de anastrozol 
o de otros inhibidores de la aromatasa). Cáncer 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. Cáncer gástrico 
metastásico 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. Cáncer de mama y cáncer gástrico Duración del tratamiento Los pacientes con CMM o CGM deben ser tratados con Herzuma hasta progresión de la 
enfermedad. Los pacientes con CMP deben ser tratados con Herzuma durante 1 año o hasta recaída de la enfermedad, lo que ocurra primero; no se recomienda prolongar el tratamiento en CMP 
más de un año. Reducción de dosis Durante los ensayos clínicos no se efectuó ninguna reducción de dosis de Herzuma. Los pacientes pueden continuar la terapia durante los periodos reversibles 
de mielosupresión inducida por quimioterápicos, 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 información sobre cómo reducir o retrasar las administraciones de estos medicamentos. Si el porcentaje de la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) desciende ≥ 10 puntos respecto al valor inicial Y hasta por debajo del 50%, el tratamiento debe ser suspendido y repetir la evaluación de la FEVI después 
de aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido más, o si se ha desarrollado insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) sintomática 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 evaluación 
y seguimiento por un cardiólogo. Dosis omitidas Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Herzuma y ha transcurrido una semana o menos, debe administrársele 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 días o 21 días 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 más de una semana, debe volver a administrársele 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 días o 21 días después, de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta cada tres semanas, respectivamente. Poblaciones especiales 
No se han realizado estudios farmacocinéticos específicos en pacientes de edad avanzada ni en pacientes con insuficiencia renal o hepática. En un análisis farmacocinético de la población, la edad 
y la insuficiencia renal no afectaban la biodisponibilidad de trastuzumab. Población pediátrica El uso de Herzuma en la población pediátrica no es relevante. Forma de administración La dosis de 
inicio de Herzuma se debe administrar como perfusión intravenosa durante 90 minutos. No se debe administrar como pulso o bolo intravenoso. La perfusión 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 perfusión y durante dos horas desde el comienzo de las siguientes perfusiones, para detectar síntomas tales como fiebre y escalofríos u otros síntomas relacionados con 
la perfusión (ver las secciones 4.4 y 4.8). La interrupción o la disminución del ritmo de la perfusión pueden ayudar a controlar estos síntomas. Puede reanudarse la perfusión cuando los síntomas 
disminuyan. Si la dosis de inicio es bien tolerada, las dosis siguientes pueden administrarse en perfusión de 30 minutos. Para consultar las instrucciones de reconstitución de la formulación de 
Herzuma intravenoso antes de la administración, ver sección 5.6. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al trastuzumab, a las proteínas murinas o a alguno de los excipientes incluidos en la 
sección 5.1. Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada o que requieran terapia suplementaria con oxígeno. 4.4 Advertencias y precauciones 
especiales de empleo Trazabilidad Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biológicos, se debe registrar claramente el nombre comercial y el número de lote del medicamento 
administrado. La determinación de HER2 debe llevarse a cabo en un laboratorio especializado que pueda asegurar una adecuada validación de los procedimientos de valoración. Actualmente 
no hay datos disponibles de ensayos clínicos sobre el retratamiento en pacientes que hayan sido previamente tratados con Herzuma como adyuvante. Disfunción cardíaca Consideraciones 
generales Los pacientes tratados con Herzuma tienen un riesgo mayor de desarrollar ICC (New York Heart Association [NYHA] Clase II-IV) o disfunción cardíaca asintomática. Estos acontecimientos 
se han observado en pacientes tratados con trastuzumab en monoterapia o en combinación 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 sección 4.8). Además, se debe tener precaución cuando se traten pacientes con un mayor riesgo cardíaco, 
ej. hipertensión, 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 cardíaco basal incluyendo historial y exploración física, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y/o 
angiografía radioisotópica (MUGA) o resonancia magnética. La monitorización puede ayudar a identificar a pacientes que desarrollen disfunción cardíaca. Las evaluaciones cardíacas, realizadas 
antes de iniciar el tratamiento, se deben repetir cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses tras la interrupción del tratamiento hasta los 24 meses desde la última administración de 
Herzuma. Se debe efectuar una cuidadosa evaluación del beneficio-riesgo antes de decidir el tratamiento con Herzuma. Trastuzumab puede persistir en el torrente circulatorio hasta 7 meses tras 
la finalización del tratamiento con Herzuma, en base al análisis farmacocinético poblacional de todos los datos disponibles. Tras la supresión de Herzuma, los pacientes que reciban antraciclinas 
pueden posiblemente tener un mayor riesgo de padecer disfunción cardíaca. 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 función cardíaca del paciente. Los pacientes que tras el cribado basal presenten 
acontecimientos cardiovasculares, deberían ser sometidos a una evaluación cardiológica más exhaustiva. La función cardíaca debe ser monitorizada en todos los pacientes durante el tratamiento 
(p.ej. cada 12 semanas). La monitorización puede ayudar a identificar a los pacientes que desarrollen disfunción cardíaca. Los pacientes que desarrollen disfunción cardíaca asintomática se pueden 
beneficiar al realizarles una monitorización más frecuente (p.ej. cada 6-8 semanas). Si los pacientes tienen una disminución continuada de la función ventricular izquierda, pero permanece 
asintomática, el especialista debe valorar la interrupción del tratamiento en caso que no se observe beneficio clínico 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 disfunción cardíaca. 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 evaluación de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido más, o se ha 
desarrollado una ICC sintomática, 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 cardíaca sintomática durante la terapia con Herzuma, debe tratarse con los medicamentos habituales para la ICC. En la mayoría de los pacientes que 
desarrollaron ICC o disfunción cardíaca asintomática en los ensayos pivotales mejoraron con el estándar de tratamiento para la ICC, que incluía un inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina (ECA) o un bloqueante del receptor de angiotensina y un betabloqueante. La mayoría de los pacientes que presentaron síntomas cardíacos y una evidencia de beneficio clínico con 
el tratamiento con trastuzumab, continuaron el tratamiento sin presentar acontecimientos clínicos cardíacos adicionales. Cáncer de mama metastásico No se debe administrar Herzuma y 
antraciclinas simultáneamente en combinación para el tratamiento de CMM. Los pacientes con CMM a los que previamente se les haya administrado antraciclinas, tienen también riesgo de 
presentar disfunción cardíaca al ser tratados con Herzuma, aunque este riesgo es menor si se administra Herzuma y antraciclinas simultáneamente. Cáncer de mama precoz En los pacientes con 
CMP, se debe repetir una evaluación cardiológica, como la realizada al inicio, cada 3 meses durante el tratamiento, y cada 6 meses después de la interrupción del tratamiento, hasta 24 meses 
desde la última administración. En los pacientes que reciben quimioterapia con antraciclina se recomienda más seguimiento, y debe hacerse cada año hasta 5 años, desde la última administración, 
o más 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 miocardiopatías, arritmia cardíaca que requiera tratamiento con medicamentos, valvulopatía cardíaca clínicamente 
significativa, hipertensión mal controlada (hipertensión controlada con el medicamento estándar de elección) y con derrame pericárdico con compromiso hemodinámico fueron excluidos de los 



CÁNCER DE MAMA TRIPLE POSITIVO EN TRATAMIENTO NEOADYUVANTE 

ensayos pivotales de trastuzumab en adyuvancia y neoadyuvancia del cáncer 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 simultáneamente en combinación para el tratamiento adyuvante. En los pacientes con CMP se observó un aumento en la incidencia de 
acontecimientos cardíacos sintomáticos y asintomáticos cuando se administró trastuzumab tras la quimioterapia con antraciclina en comparación con la administración de un régimen sin 
antraciclinas de docetaxel y carboplatino. Este aumento en la incidencia de acontecimientos cardíacos fue más marcado cuando trastuzumab se administró simultáneamente con taxanos, que 
cuando se administró de forma secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoría de los acontecimientos cardíacos sintomáticos se produjeron en los primeros 18 
meses. En uno de los tres estudios pivotales realizados, con una mediana de seguimiento disponible de 5,5 años (BCIRG006), se observó un aumento continuo de la tasa acumulada de 
acontecimientos cardíacos sintomáticos o FEVI, en los pacientes a los que se les administró trastuzumab simultáneamente con un taxano, después del tratamiento con antraciclinas; el aumento 
fue de hasta 2,37% en comparación con, aproximadamente, el 1% en los dos grupos de comparación (antraciclina y ciclofosfamida seguido de taxano y taxanos, carboplatino y trastuzumab). 
Los factores de riesgo para los acontecimientos cardíacos identificados en cuatro grandes ensayos adyuvantes fueron pacientes de edad avanzada (> 50 años), 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 finalización de quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfunciones cardíacas se asoció con una mayor dosis acumulada de antraciclinas administrada antes del comienzo con 
trastuzumab y un índice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m2. Tratamiento neoadyuvante-adyuvante En pacientes con CMP elegibles para tratamiento neoadyuvante-adyuvante, Herzuma debe ser 
administrado simultáneamente con antraciclinas solo en pacientes no tratados previamente con quimioterapia y solo con regímenes de antraciclinas a dosis bajas, es decir, dosis máximas 
acumulativas de doxorubicina 180 mg/m2 o  ep irubicina 360 mg/m2. Si los pacientes han sido tratados simultáneamente con un ciclo completo de dosis bajas de antraciclinas y Herzuma en el 
tratamiento de neoadyuvancia, después de la cirugía no se les debe administrar quimioterapia citotóxica. En otras situaciones, la decisión de si es necesaria quimioterapia adicional citotóxica se 
determina en base a factores individuales. La experiencia de la administración simultánea de trastuzumab con regímenes de antraciclinas a dosis bajas se limita a dos ensayos (MO16432 y 
BO22227). En el ensayo pivotal MO16432, trastuzumab fue administrado simultáneamente con quimioterapia neoadyuvante que contenía tres ciclos de doxorubicina (dosis acumulativa de 180 
mg/m2). La incidencia de disfunción cardíaca sintomática fue 1,7% en el brazo de trastuzumab. En el ensayo pivotal BO22227, trastuzumab fue administrado simultáneamente con un tratamiento 
de quimioterapia neoadyuvante que contenía cuatro ciclos de epirubicina (dosis acumulativa de 300 mg/m2); en una mediana de seguimiento de más de 70 meses, la incidencia de insuficiencia cardíaca/ 
insuficiencia cardíaca congestiva fue de 0,3% en el brazo de trastuzumab intravenoso.  La experiencia clínica en pacientes mayores de 65 años de edad es limitada. Reacciones asociadas a la 
perfusión e hipersensibilidad Se han notificado reacciones graves asociadas a la perfusión con Herzuma las cuales incluyeron disnea, hipotensión, sibilancias, hipertensión, broncoespasmo, 
taquiarritmia supraventricular, disminución de la saturación de oxígeno, anafilaxia, dificultad respiratoria, urticaria y angioedema (ver sección 4.8). Se puede utilizar medicación previa para reducir 
el riesgo de aparición de estos acontecimientos. La mayoría de estas reacciones ocurren durante o dentro de las 2,5 horas siguientes al comienzo de la primera perfusión. Si aparece una reacción 
a la perfusión, se debe interrumpir o administrarse de forma más lenta y el paciente debe ser monitorizado hasta la resolución de todos los síntomas observados (ver sección 4.2). Estos síntomas 
pueden ser tratados con un analgésico/antipirético como meperidina o paracetamol, o un antihistamínico como difenhidramina. La mayoría de los pacientes presentaron resolución de los 
síntomas y posteriormente recibieron perfusiones adicionales de trastuzumab. Las reacciones graves se trataron satisfactoriamente con terapia de apoyo tal como oxígeno, beta-agonistas y 
corticoides. En raras ocasiones, estas reacciones se asocian a una trayectoria clínica 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 reacción fatal a la perfusión. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con Herzuma (ver 
sección 4.3). También se ha notificado una mejora inicial seguida de un deterioro clínico y reacciones tardías con un rápido deterioro clínico. Se han producido fallecimientos en horas y hasta 
una semana después de la perfusión. En muy raras ocasiones, los pacientes han experimentado la aparición de síntomas relacionados con la perfusión y síntomas pulmonares más de seis horas 
después del inicio de la perfusión de trastuzumab. Los pacientes deben ser advertidos de la posibilidad de un inicio tardío y deben ser instruidos para contactar con su médico si aparecen estos 
síntomas. Reacciones pulmonares Durante el periodo de poscomercialización, se han comunicado reacciones pulmonares graves con el uso de trastuzumab (ver sección 4.8). Estas reacciones han 
sido mortales en algunas ocasiones. Adicionalmente, se han observado casos de enfermedad pulmonar intersticial incluyendo infiltrados pulmonares, síndrome de dificultad respiratoria aguda, 
neumonía, 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-neoplásicas asociadas conocidas, tales como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Estas reacciones pueden darse 
como parte de una reacción relacionada con la perfusión o aparecer tardíamente. 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 sección 4.3). Debe prestarse especial atención a 
las neumonitis, especialmente en pacientes tratados concomitantemente con taxanos. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción No se han realizado estudios 
formales de interacciones de medicamentos. No se han observado interacciones clínicamente significativas entre Herzuma y los medicamentos concomitantes usados en los ensayos clínicos. 
Efecto de trastuzumab en la farmacocinética de otros fármacos antineoplásicos  Los datos de farmacocinética de los ensayos BO15935 y M77004 en mujeres con CMM HER2-positivo sugirieron 
que la exposición a paclitaxel y doxorubicina (y sus principales metabolitos 6-α 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 vía intravenosa seguidos de 6 mg/kg cada 3 semanas o 2 mg/kg por vía intravenosa cada semana, respectivamente). Sin embargo, trastuzumab podría aumentar la 
exposición total de un metabolito de la doxorubicina, (7-deoxi-13 dihidro-doxorubicinona, D7D). La bioactividad de D7D y el impacto clínico del aumento de este metabolito no estaba claro. Los 
datos del ensayo con un grupo único JP16003 de trastuzumab (dosis de inicio de 4 mg/kg por vía intravenosa y 2 mg/kg por vía intravenosa cada semana) y docetaxel (60 mg/m² por vía 
intravenosa) en mujeres japonesas con CMM HER2-positivo, sugirieron que la administración concomitante de trastuzumab no afectaba a la farmacocinética de la dosis única de docetaxel. El 
estudio JP19959 era un subestudio del BO18255 (ToGA) realizado en mujeres y hombres japoneses con cáncer gástrico avanzado para estudiar la farmacocinética de capecitabina y cisplatino 
cuando se administran con o sin trastuzumab. Los resultados de este subestudio sugirieron que la exposición a los metabolitos bioactivos de capecitabina (por ej., 5-FU) no estaba afectada por 
la administración concomitante de cisplatino, ni por la administración concomitante de cisplatino más trastuzumab. Sin embargo, la capecitabina por sí misma mostró concentraciones más 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 más trastuzumab. Los datos farmacocinéticos del ensayo H4613g/GO01305 en pacientes con cáncer HER2-positivo metastásico o localmente avanzado 
inoperable sugirieron que trastuzumab no tuvo impacto en la farmacocinética de carboplatino. Efecto de los fármacos antineoplásicos en la farmacocinética de trastuzumab En la comparación 
de las concentraciones séricas simuladas de trastuzumab después de trastuzumab en monoterapia (inicio con 4 mg/kg por vía intravenosa y 2 mg/kg por vía intravenosa cada semana) y las 
concentraciones séricas observadas en mujeres japonesas con CMM HER2-positivo (ensayo JP16003), no se encontró evidencia de un efecto farmacocinético de la administración concomitante 
de docetaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab. La comparación de los resultados farmacocinéticos en mujeres con CMM HER2-positivo de dos ensayos Fase II (BO15935 y M77004) y un 
ensayo Fase III (H0648g) en los cuales las pacientes fueron tratadas concomitantemente con trastuzumab y paclitaxel y de dos ensayos Fase II en los cuales trastuzumab se administró en 
monoterapia (W016229 y MO16982), indica que las concentraciones séricas mínimas de trastuzumab individuales y la media variaron dentro y entre los ensayos, pero no hubo ningún efecto 
claro de la administración concomitante de paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab. La comparación 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 administró en monoterapia (H0649g) o en combinación con antraciclina más 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 
administración concomitante de anastrozol no pareció 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 reproducción en macacos cangrejeros (cynomolgus) a dosis hasta 25 veces la dosis semanal de mantenimiento en humanos de 2 mg/kg de la formulación intravenosa de trastuzumab 
sin que se haya revelado evidencia alguna de alteración de la fertilidad o daño al feto. Se ha observado transferencia placentaria de trastuzumab durante la fase temprana de gestación (días 
20-50 de gestación) y tardía (días 120-150 de gestación). No se conoce si trastuzumab puede afectar la capacidad reproductiva. Dado que los estudios de reproducción 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 
poscomercialización 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 daño 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 última 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 formulación intravenosa de trastuzumab demostró que trastuzumab se excreta en la leche. La presencia de trastuzumab en el suero de monos lactantes no se ha asociado con ninguna reacción 
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 daño para el niño 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 máquinas La influencia de Herzuma sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña (ver sección 4.8). Los pacientes 
que presenten síntomas relacionados con la perfusión (ver sección 4.4.) deben ser avisados para que no conduzcan o manejen maquinaria hasta que los síntomas remitan. 4.8 Reacciones 
adversas Resumen del perfil de seguridad Entre las reacciones adversas más graves y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha con el uso de trastuzumab se encuentran disfunción cardíaca, 
reacciones relacionadas con la perfusión, hematotoxicidad (en particular neutropenia), infecciones y reacciones adversas pulmonares. Tabla de reacciones adversas En esta sección, se definen las 
siguientes categorías 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 relación con el uso de trastuzumab intravenoso, solo o en combinación con quimioterapia, en ensayos clínicos pivotales y en la fase de 
poscomercialización. Todos los términos incluidos se basan en los porcentajes más altos observados en los ensayos clínicos pivotales. Reacciones adversas notificadas con trastuzumab intravenoso 
en monoterapia o en combinación con quimioterapia en los ensayos clínicos pivotales (N = 8.386) y en la poscomercialización Sistema de clasificación de órganos: Infecciones e infestaciones. 
Muy frecuentes: infección, nasofaringitis. Frecuentes: sepsis neutropénica, cistitis, herpes zoster, gripe, sinusitis, infección cutánea, rinitis, infección del tracto respiratorio superior, infección 
del tracto urinario, erisipela, celulitis, faringitis. Poco frecuentes: sepsis. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pólipos). Frecuencia no conocida: progresión de la 
neoplasia maligna, progresión de la neoplasia. Trastornos de la sangre y del sistema linfático. Muy frecuentes: neutropenia febril, anemia, neutropenia, disminución del recuento de células 
blancas/leucopenia, trombocitopenia. Frecuencia no conocida: hipoprotrombinemia, trombocitopenia inmune. Trastornos del sistema inmunológico. Frencuentes: hipersensibilidad. Frecuencia 
no conocida: +reacción anafiláctica,+shock anafiláctico. Trastornos del metabolismo y de la nutrición: Muy frecuentes: disminución de peso/pérdida de peso, anorexia. Frecuencia no conocida: 
hiperpotasemia. Trastornos psiquiátricos. Muy frecuentes: insomnio. Frecuentes: ansiedad, depresión, pensamiento anormal. Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes: 1temblor, 
vértigo, cefalea, parestesia, disgeusia. Frecuentes: neuropatía periférica, hipertonía, 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 oído y del laberinto. Poco frecuentes: 
sordera. Trastornos cardíacos. Muy frecuentes: 1disminución de la presión sanguínea, 1aumento de la presión sanguínea, 1latido irregular del corazón, 1palpitaciones, 1aleteo cardíaco, 



disminución de la fracción de eyección*. Frecuentes: +fallo cardíaco (congestivo), +1taquiarritmia supraventricular, cardiomiopatía. Poco frecuentes: derrame pericárdico. Frecuencia no 
conocida: shock cardiogénico, pericarditis, bradicardia, ritmo de galope. Trastornos vasculares. Muy frecuentes: sofocos. Frecuentes: +1hipotensión, vasodilatación. Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos. Muy frecuentes: +1sibilancia, +disnea, tos, epistaxis, rinorrea. Frecuentes: +neumonía, asma, alteración pulmonar, +derrame pleural. Raras:  neumonitis. Frecuencia no 
conocida: +fibrosis pulmonar, +dificultad respiratoria, +fallo respiratorio, +infiltración pulmonar, +edema pulmonar agudo, +síndrome respiratorio agudo, +broncoespasmo, +hipoxia, +descenso 
en la saturación de oxígeno, edema laríngeo, ortopnea, edema pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial. Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: diarrea, vómitos, náuseas, 
1hinchazón labial, dolor abdominal, dispepsia, estreñimiento, estomatitis. Frecuentes: hemorroides, sequedad de boca. Trastornos hepatobiliares. Frecuentes: lesión hepatocelular, hepatitis, 
dolor con la palpación del hígado. Raras: ictericia. Frecuencia no conocida: fallo hepático. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. Muy frecuentes:  eritema, rash, 1hinchazón de cara, 
alopecia, alteración de las uñas, síndrome de eritrodisestesia palmoplantar. Frecuentes: acné, sequedad de piel, equimosis, hiperhidrosis, erupción maculopapular, prurito, onicoclasia, 
dermatitis. Poco frecuentes: urticaria. Frecuencia no conocida: angioedema. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Muy frecuentes: artralgia, 1tensión muscular, mialgia. 
Frecuentes: artritis, dolor de espalda, dolor óseo, espasmos musculares, dolor de cuello, dolor en una extremidad. Trastornos renales y urinarios. Frecuentes: trastorno renal. Frecuencia no 
conocida:  glomerulonefritits membranosa, glomerulonefropatía, fallo renal. Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales. Frecuencia no conocida: oligohidramnios, hipoplasia renal, 
hipoplasia pulmonar. Trastorno del aparato reproductor y de la mama. Frecuentes: inflamación de la mama / mastitis. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración. Muy 
frecuentes: astenia, dolor torácico, escalofrío, fatiga, síntomas gripales, reacción relacionada con la perfusión, dolor, fiebre, inflamación de la mucosa, edema periférico. Frecuentes: malestar, 
edema.  Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos. Frecuentes:  contusión. +Indica reacciones adversas que han sido comunicados asociados a un 
desenlace de muerte. 1Indica reacciones adversas que han sido comunicados mayoritariamente asociados con reacciones relacionadas con la perfusión. Los porcentajes específicos para estas 
reacciones no están disponibles.*Observado con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas y combinado con taxanos. Descripción de las reacciones adversas seleccionadas 
Disfunción cardíaca Insuficiencia cardíaca congestiva (NYHA Clase II-IV), es una reacción adversa frecuente asociada al uso de Herzuma y se ha asociado a fallecimientos (ver sección 4.4). Se 
han observado signos y síntomas de disfunción cardíaca tales como disnea, ortopnea, aumento de la tos, edema pulmonar, galope S3 o disminución de la fracción de eyección del ventrículo 
en los pacientes tratados con trastuzumab (ver sección 4.4). En 3 ensayos clínicos pivotales de trastuzumab adyuvante administrado en combinación con quimioterapia, la incidencia de 
alteración cardíaca grado 3/4 (concretamente Insuficiencia Cardíaca Congestiva sintomática) fue similar a la de los pacientes que recibieron quimioterapia sola (es decir, no recibieron 
trastuzumab) y en pacientes a los que se les administró trastuzumab secuencialmente después de un taxano (0,3-0,4%). La tasa fue mayor en los pacientes a los que se les administró 
trastuzumab simultáneamente con un taxano (2,0%). En el tratamiento neoadyuvante, la experiencia de la administración simultánea de trastuzumab con regímenes de antraciclinas a dosis 
bajas es limitada (ver sección 4.4). Cuando se administró trastuzumab tras terminar la quimioterapia adyuvante, se observó fallo cardíaco NYHA Clase III-IV en un 0,6% de las pacientes en el 
grupo de un año después de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el estudio BO16348, después de una mediana de seguimiento de 8 años, la incidencia de ICC grave (NYHA Clase 
III y IV) tras 1 año de tratamiento en el brazo de trastuzumab fue de 0,8%, y la tasa de disfunción ventricular izquierda asintomática y sintomática 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 disfunción ventricular izquierda asintomática y sintomática leve se demostró para el 79,5% de los pacientes. Aproximadamente un 17% de los 
acontecimientos relacionados con disfunción cardíaca, ocurrieron después de terminar con trastuzumab. En los ensayos pivotales en metástasis de trastuzumab intravenoso, la incidencia de 
alteración cardíaca varió entre 9% y 12% cuando se dio en combinación con paclitaxel comparado con 1% - 4% para paclitaxel solo. En monoterapia, la incidencia fue 6% - 9%. La tasa 
mayor de disfunción cardíaca se observó en los pacientes que estaban recibiendo trastuzumab simultáneamente con antraciclinas/ciclofosfamida (27%), y fue significativamente mayor que 
con antraciclinas/ciclofosfamida sola (7% - 10%). En un ensayo posterior con monitorización prospectiva de la función cardíaca, la incidencia de ICC sintomática fue de 2,2% en los pacientes 
que estaban recibiendo trastuzumab y docetaxel, comparado con 0% en los pacientes que recibían solo docetaxel. La mayoría de los pacientes (79%) que desarrollaron disfunción cardíaca 
en estos ensayos experimentaron una mejoría después de recibir el estándar de tratamiento para la ICC. Reacciones a la perfusión, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad Cuando hay 
metástasis se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con trastuzumab presentarán alguna reacción relacionada con la perfusión. Sin embargo, la mayoría de estas 
reacciones son de intensidad leve a moderada (sistema de graduación NCI-CTC) y tienden a ocurrir al inicio del tratamiento, es decir en la primera, segunda o tercera perfusión, reduciéndose 
su frecuencia en las perfusiones posteriores. Estas reacciones incluyen escalofríos, fiebre, disnea, hipotensión, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, disminución de la saturación de oxígeno, 
dificultad respiratoria, rash, náuseas, vómitos y cefalea (ver sección 4.4). La tasa de reacciones relacionadas a la perfusión de todos los niveles varía entre los ensayos dependiendo de la 
indicación, metodología de la recogida de datos, y si trastuzumab fue administrado simultáneamente con quimioterapia o como monoterapia. Las reacciones anafilácticas graves que requieren 
intervención inmediata adicional, pueden ocurrir durante la primera o segunda perfusión de trastuzumab (ver sección 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 aparición 
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, síndrome de dificultad respiratoria aguda, neumonía, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria 
(ver sección 4.4). Los detalles de medidas para minimizar el riesgo de acuerdo con el Plan de Gestión de Riesgos EU se presentan en (sección 4.4) Advertencias y Precauciones especiales de 
empleo. Inmunogenicidad En el estudio neoadyuvante-adyuvante del CMP (BO22227), en una mediana de seguimiento de más 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 clínica de estos anticuerpos. La presencia de anticuerpos anti-trastuzumab no tuvo impacto en la farmacocinética, 
la eficacia (determinada por la respuesta patológica completa [RpC] y supervivencia libre de eventos [SLE]) y la seguridad determinada por la aparición de reacciones relacionadas con la 
administración (RRAs) de trastuzumab intravenoso . No hay datos disponibles de inmunogenicidad para trastuzumab en cáncer gástrico. Notificación de sospechas de reacciones adversas Es 
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita 
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificación incluido en el  Apéndice V. 4.9 Sobredosis No hay experiencia de 
sobredosis en ensayos clínicos con humanos. En los ensayos clínicos no se han administrado dosis superiores a 10 mg/kg de Herzuma solo. En un ensayo clínico en pacientes con cáncer 
gástrico metastásico, se ha estudiado una dosis de mantenimiento de 10 mg/kg cada tres semanas tras una dosis de carga de 8mg/kg. Hasta este límite, las dosis fueron bien toleradas. 5. 
DATOS FARMACÉUTICOS 5.1 Lista de excipientes L-histidina hidrocloruro, L-histidina α,α-trehalosa dihidrato, Polisorbato 20. 5.2 Incompatibilidades Este medicamento no debe mezclarse 
o diluirse con otros, excepto con los mencionados en la sección 5.6. Este medicamento no debe diluirse con soluciones de glucosa ya que causa agregación de la proteína. 5.3 Periodo de validez 
150 mg Vial sin abrir 4 años. 420 mg Vial sin abrir 5 años. Tras la reconstitución Tras la reconstitución con agua estéril para preparación inyectable, la solución reconstituida es física y 
químicamente estable durante 7 días a entre 2ºC y 8ºC. Cualquier resto de solución reconstituida debe ser desechado. Tras la dilución Las soluciones de Herzuma para perfusión intravenosa son 
física y químicamente estables en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que contengan solución inyectable de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sódico, durante 24 horas a 
temperatura que no exceda de 30ºC. Desde un punto de vista microbiológico, la solución reconstituida y la solución para perfusión de Herzuma deben ser empleadas inmediatamente. El producto 
no está diseñado para ser conservado tras la reconstitución y dilución a menos que éstas tengan lugar bajo condiciones asépticas controladas y validadas. Si no se emplea inmediatamente, el 
tiempo de conservación hasta el uso y las condiciones de dicha conservación serán responsabilidad del usuario. 5.4 Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera (entre 2ºC 
y 8ºC). Para las condiciones de conservación tras la reconstitución del medicamento, ver las secciones 5.3 y 5.6. 5.5 Naturaleza y contenido del envase. Herzuma 150 mg polvo para 
concentrado para solución para perfusión Un vial de 20 ml de vidrio tipo I transparente con tapón de goma butílica recubierto de fluroTec que contiene 150 mg de trastuzumab. Cada caja 
contiene un vial. Herzuma 420 mg polvo para concentrado para solución para perfusión Un vial de 50 ml de vidrio tipo I transparente con tapón de goma butílica que contiene 420 mg de 
trastuzumab. Cada caja contiene un vial. 5.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones Se debe manejar cuidadosamente el Herzuma durante la reconstitución. Si se 
produce espuma excesiva durante la reconstitución o se agita la solución reconstituida puede causar problemas con la cantidad de Herzuma que se pueda extraer del vial. La solución reconstituida 
no se debe congelar. Herzuma 150 mg polvo para concentrado para solución para perfusión Se deben emplear métodos asépticos adecuados. Cada vial de Herzuma se reconstituye con 7,2 ml 
de agua estéril para preparación inyectable (no suministrada). Se debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitución. Esto produce una solución de 7,4 ml para dosis única 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 extraída de cada vial. 
Herzuma 420 mg polvo para concentrado para solución para perfusión Se deben emplear métodos asépticos adecuados. Cada vial de Herzuma se reconstituye con 20 ml de agua estéril para 
preparación inyectable (no suministrada). Se debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitución. La solución reconstituida contiene aproximadamente 21 mg/ml de trastuzumab y 
administra 20 ml (420 mg de trastuzumab) en solución para dosis única, 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 extraída de cada vial. Instrucciones para la reconstitución y la dilución: 1) Con una jeringa estéril, inyecte lentamente 7,2 ml de agua estéril para preparación inyectable en 
el vial que contiene el Herzuma liofilizado, dirigiendo el flujo hacia el liofilizado. 2) Mueva el vial en círculos con suavidad para ayudar la reconstitución. ¡NO LO AGITE! La formación de una ligera 
espuma tras la reconstitución es usual. Deje el vial en reposo durante aproximadamente 5 minutos. El Herzuma reconstituido es una solución transparente de incolora a amarillo pálido y debe 
estar esencialmente exenta de partículas visibles. Se determinará el volumen de solución 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 o 2 mg/kg para dosis sucesivas) 21 (mg/ml, concentración de la solución reconstituida) 
•en 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 mg/kg dosis inicial 
o 6 mg/kg para dosis sucesivas) 21 (mg/ml, concentración de la solución reconstituida) La cantidad apropiada de solución se deberá extraer del vial y añadirse a una bolsa de perfusión que 
contenga 250 ml de cloruro sódico al 0,9%. No se debe emplear soluciones de glucosa (ver sección 5.2). La bolsa debe invertirse suavemente para mezclar la solución y evitar la formación de 
espuma. Se debe administrar la perfusión inmediatamente después de haber sido preparada. Si la dilución es aséptica, puede conservarse 24 horas (no conservar por encima de 30ºC). Antes de 
su administración, los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar partículas y decoloración. Herzuma es para un único uso, por no contener conservantes. 
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará 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 AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN Celltrion Healthcare Hungary Kft. 1062 Budapest.
Váci út 1-3. WestEnd Office Building B torony. Hungría. 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN EU/1/17/1257/001 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RE-
NOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN Fecha de la primera autorización: 9/febrero/2018 Fecha de la última renovación:9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO La información detallada de este 
medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos  http://www.ema.europa.eu. PRESENTACIONES DEL PRODUCTO Y PRECIO Herzuma 150 mg polvo 
para concentrado para solución para perfusión. Precio notificado PVL: 507,04€, PVP: 562,95€, PVP IVA: 585,47€. Herzuma 420 mg polvo para concentrado para solución para perfusión. 
Precio notificado PVL: 1.419,60€, PVP: 1475,51€, PVP IVA: 1534,53€. RÉGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN Medicamento sujeto a prescripción médica. Uso hospitalario. Incluido 
en la oferta del SNS. Para más información, consultar la Ficha Técnica completa del producto.



CÁNCER DE MAMA TRIPLE POSITIVO EN TRATAMIENTO NEOADYUVANTE 



( ) Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas a este medicamento.
1. Ficha técnica Herzuma®.
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LE PONEMOS CARA A LA EVIDENCIA


