PHESGO® —=

pertuzumab/trastuzumab/hyaluronidase-zzxf
INYECCION SUBCUTANEA / (oo e vioeees

Se necesitan minutos para preparar una taza de café.

Descubra un tratamiento para el cancer de
mama positivo para HER2 que se puede
administrar con la misma rapidez

PHESGO: una combinacién con PERJETA® (pertu
y Herceptin® (trastuzumab) en una dnica inyeccié
de ~5 minutos bajo la piel *

ab)

*Su primera dosis se administra en ~8 minutos. Esto no
considera el tiempo de observacion ni otros aspectos del

tratamiento. El tiempo real de la clinica puede variar. ﬂ

:De qué trata PHESGO? Informacién de seguridad importante

PHESGO® (pertuzumab, trastuzumab y hialuronidasa-zzxf) es un medicamento (gztE:;ej:%nHE;Gefoe;:fos secundarios més graves

con receta oprobodo para su uso en combinacién con quimioterapia para:

+ uso antes de la intervencién quirtrgica (tratamiento neoadyuvante) en adultos - PHESGO puede causar prob|emas cardiacos,
con céncer de mama HER2 positivo, localmente ovcmzodo, inflamatorio o en incluso prob|emqs asintomaticos (como la
estadio inicial (el tumor tiene més de 2 cm de didmetro o afectacion gong\ionor). reduccién de la funcién cardiaca) Y aque”os
PHESGO debe utilizarse como parte de un régimen de tratamiento completo con sintomas (como por ejemplo, la insuficiencia
para el cancer de mama temprano. cardiaca congestiva).
uso después de una intervencién quirtrgica (tratamiento comp|emenforio) en Recibir PHESGO durante el embarazo puede

adultos con céncer de mama HER2 positivo en estadio inicial con una alta provocar la muerte del feto y defectos congénitos.
probabilidad de reaparicion. PHESGO puede causar problemas pulmonares

graves

PHESGO es un medicamento con receta aprobado para su uso en combinacion A i
con docetaxel en adultos con céncer de mama HER2-positivo que se ha extendido Por favor, consulte I? I'"'Forch'on de Segu”d'“d
a diferentes partes del cuerpo (metastésico) y que no han recibido tratamiento Importante en las paginas 5-6 y la Informacion

anti-HER2 o quimioterapia para el cancer de mama metastdasico. de Prescr'l GIOVIRGOITS leta, incluyendo los efectos
secundarios mds graves.

El contenido es coherente con las normas y directrices de la Sociedad de Enfermeria de Oncologia. El sello de aprobacion de la Sociedad de
Enfermeria Oncolégica (Oncology Nursing Society, ONS) no constituye asesoramiento médico y no implica el respaldo del producto por parte de
- la ONS. Los pro{esiono|es médicos deben ejercer su propio criterio médico. El contenido del sitio web u otros recursos a los que se hace referencia
i( }H\k'} en estos materiales no se han revisado para el sello de aprobacién de la Sociedad de Enfermeria Oncolégica. Genentech ha proporcionado
SEAL ol financiamiento de beneficencia a ONS anteriormente y también ha pagado por separado una tarifa para la revision de este material.
APPROVAL LLas marcas comerciales Sello de aprobacion de la Sociedad de Enfermeria de Oncologia (las “Marcas’) garantizan que la informacion

proporcionodo en los recursos educativos se base en evidencias, sea oportuna y relevante para el persono| de enfermeria de onco\ogio
practicante y los pacientes a los que atienden.
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iQué es PHESGO?

PHESGO es una inyeccién que se administra justo debajo de la piel. Hay 2 medicamentos dentro de PHESGO: PERJETA®
(pertuzumab) y Herceptin® (trastuzumab). PHESGO también contiene una proteina llamada hialuronidasa que ayuda y/
al organismo a absorber los 2 medicamentos y permite que se administren en una sola inyeccién en unos 5 minutos.* ~

PHESGO se administra como parte de un régimen de tratamiento completo para el céncer de mama positivo para
HER2+ que incluye quimioterapia.

*Su primera dosis se administra en “8 minutos. Esto no considera el tiempo de observacién ni otros aspectos
del tratamiento. El tiempo real de la clinica puede variar.

(:LO principa' diferenciq entre Al tomar PHESGO,.es’rd tomando los mismos. medicamentos que
N PERJETA y Herceptin— solo tardan menos tiempo.

PHESGO y PERJETA + Herceptin

es como se administra?

MINUTOS

Si. PERJETA y Herceptin se administran en 2 infusiones . D . .
separadas, ya sea por via intravenosa. (un método para pard la fayeceion de PHESGO
administrar un fdrmaco mediante la insercién de una aguja en 25 |heres para ke tusidn dle PERJETA 7 Hercepfin

una vena) o a través de un puerto. PHESGO se administra
en una inyeccién justo debajo de la piel del muslo.

O 1hr 2 hr

tiempo de dosis de mantenimiento

Esto no considera el tiempo de observacién ni otros aspectos del
tratamiento. El tiempo real en la clinica puede variar.

¢Cémo funciona PHESGO?

Es posible que se pregunte cémo se pueden administrar las horas de perfusion en tan solo unos minutos.
Bueno, PHESGO esté especialmente disefiado con hialuronidasa, una proteina natural que se encuentra en
la mayoria de los Tejic|os del cuerpo.

La hialuronidasa ayuda a mejorar la forma en que el organismo absorbe los medicamentos inyectados bajo
la piel. Una vez que el cuerpo absorbe PHESGO, se cree que funciona de la misma manera que PERJETA +
Herceptin para tratar el cancer de mama positivo para HER2+.

Pregunte a su médico si comenzar el tratamiento

con PHESGO es adecuado para usted.

PHESGO" =

Por favor, consulte la Informacién de Seguridad Importante en las paginas 5-6 y pertuzumab/t(aStUZUmab/hyamronldase_ZZXf

.r . .r . . , A 1 1,200 /600 /30,000 unidad:
2 la Informacién de Prescripcién completa, incluyendo los efectos secundarios mas graves. INYECCION SUBCUTANEA/éoomz;,%oomz;,%g,OOD i
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iFunciona PHESGO tan bien como PERJETA + Herceptin?

Se estudio PHESGO en comparacion con PERJETA® (pertuzumab) intravenoso. + Herceptin® (trastuzumab).* Este estudio clinico
incluyé a 500 personas con ciertos tipos de céncer de mama HER2+ temprano. Todos los participantes del estudio también recibieron
quimioterapia como parte de una pauta de tratamiento comp|e’ro,

El objetivo del estudio era averiguar si habia diferencias entre PHESGO y PERJETA + Herceptin. Este estudio midi6 la cantidad de
medicamento en el torrente sanguineo, que se realiza habitualmente para comprobar que la inyeccion funciona igual que la infusion. El
estudio también analizé la seguridad del farmaco y si funcioné en el cancer.

En este estudio, no se observé ninguna diferencia importante en la cantidad de medicamento que fue al
torrente sanguineo con PHESGO en comparacién con PERJETA + Herceptin. Los resultados combinados del
estudio mostraron que no se espera ninguna diferencia importante en cémo funciona.

*Algunos pacientes del ensayo recibieron inyecciones de Herceptin HYLECTA™ (trastuzumab y hialuronidasa-oysk) en lugar de infusiones de
Herceptin durante el tratamiento tras la cirugia.

Mas personas prefirieron PHESGO que PERJETA + Herceptin

En otro estudio clinico, se hicieron preguntas a 160 personas con céncer de mama HER2+ temprano para averiguar qué tratamiento
preferian. Se les administré PERJETA intravenoso + Herceptin + quimioterapia antes de la cirugia. Después de la cirugia, algunos
recibieron 3 ciclos de PERJETA intravenoso + Herceptin y luego 3 ciclos de PHESGO. Otros recibieron PHESGO en primer lugar y
luego PERJETA intravenoso + Herceptin. Todos completaron un total de 18 ciclos de tratamiento. Se pregunté a los pacientes qué
tratamiento preferian después de completar 6 ciclos.

85% PHESGO preferido (n = 136) El motivo mds frecuente por el que |.as personas pre’{il:ieron
PERJETA forid PHESGO fue que tomaba menos tiempo en la clinica.
intravenoso preterido +
Herceptin (n = 22) P + El motivo mds frecuente por el que las personas prefirieron
) S e (= 2) PERJETA + Herceptin mA‘rr.ovenoA?o fue que se sintié mds
14% comodo durante la administracion
1%

Informacién importante de seguridad (continuacién)

¢Hay otros efectos secundarios graves posibles?

+ PHESGO no debe utilizarse en pacientes alérgicos a pertuzumab, trastuzumab, hialuronidasa o a cualquiera de los componentes
de PHESGO

+ Otros posibles efectos secundarios graves y a veces mortales del tratamiento con PHESGO incluyen:
— Empeoramiento del recuento bajo de glébulos blancos causado por la quimioterapia
— Reacciones alérgicas graves (reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia) y

reacciones relacionadas con la administracion P I I E S G O® ﬂ

Por favor, consulte la Informacién de Seguridad Importante en las paginas 5-6 y pertuzumab/t(aStUZUmab/hyamronldase_ZZXf

.z . .z . . , A 1 1,200 /600 /30,000 unidad:
la Informacién de Prescripcién completq, incluyendo los efectos secundarios més graves. INYECCION SUBCUTANEA/éoomg,ioomg,gmoo i
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¢Cémo se administra PHESGO?

PHESGO siempre lo administra un proveedor de atencion médica. PHESGO se administra inyectandolo lentamente bajo la
pie| del muslo. En cada visita, deben alternar entre el muslo Izquierdo y el derecho.

Sugerencia: Lleve pantalones cortos sueltos o una falda para su cita para que su
profesional sanitario pueda acceder facilmente al muslo para inyectarse. También
es una buena idea llevar una manta para mantener el calor.

Hora de la inyeccién

~8minu'ros

D o

1? inyeccién Otras inyecciones

~5minu’ros

Su equipo de atencién sanitaria esperard al menos 30 minutos
después de la primera dosis y al menos 15 minutos después de
cada dosis posterior para comprobar si hay alguna reaccién.
Si se producen efectos secundorios, su médico puede ro|en‘rizor,
retrasar o detener su tratamiento.

Calendario de tratamiento

Si estd tomando PHESGO para el cdncer de mama temprano,

lo tomard cada 3 semanas durante un total de 1 affo (hasta 18
ciclos) a menos que los efectos secundarios sean demasiado dificiles
de tratar o el cancer reaparezca antes. Dependiendo del p|on de
tratamiento que le haga su médico, puede iniciar PHESGO antes o
después de la cirugia.

Si estd tomando PHESGO para el céncer de mama metastdsico, lo
tomard cada 3 semanas hasta que el cancer progrese o los efectos
secundarios sean demasiado dificiles de tratar.

También debe recibir quimioterapia como parte de un régimen de
tratamiento completo con PHESGO. Hable con su médico para
obtener mds informacién sobre su calendario de quimioterapia.

Por favor, consulte la Informacién de Seguridad Importante en las paginas 5-6 y
la Informacién de Prescripcién completa, incluyendo los efectos secundarios mas graves.

Como se trata de una inyeccion bajo la pie|,

PHESGO no requiere

acceso al puerto.

¢Qué pasa si me salto una inyeccién?
Si se salta una dosis de PHESGO, NO ESPERE hasta su

siguiente tratamiento. Péngase en contacto con su médico o
enfermero de inmediato y colabore con ellos para reprogramar e
tratamiento que perdié.

¢Puedo cambiar de PERJETA +
Herceptin a PHESGO?

Si, su médico puede cambiarle de PERJETA®
(pertuzumab) + Herceptin® (trastuzumab)
a PHESGO. Hable con su médico sobre

sus opciones.

PHESGO" =

pertuzumab/trastuzumab/hyaluronidase-zzxf
INYECCION SUBCUTANEA / .50 vs/o6s mesaoont naseen
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Informacién de seguridad importante

¢{Qué deberia saber acerca de los efectos secundarios de PHESGO?

+ No todas las personas tienen efectos secundarios graves; sin embargo, los efectos secundarios con la terapia PHESGO son comunes.
Es importante saber qué efectos secundarios pueden presentarse y qué sinfomas deberia vigilar.

+ Su médico puede interrumpir el tratamiento si se producen efectos secundarios graves. Asegtirese de contactar a su equipo de
atencion médica cuanto antes si tiene alguna pregunta o inquietud acerca de los efectos secundarios.

¢Cudles son los efectos secundarios mas graves de PHESGO?
PHESGO puede causar problemas cardiacos, incluso sin sintomas (como la reduccién de la funcién cardiaca) y con sintomas
(como la insuficiencia cardiaca congestiva).

+ El riesgo y la gravedad de estos problemas cardiacos son mds altos en las personas que recibieron tanto PHESGO como un
determinado tipo de quimioterapia (antraciclina)

+ Su médico comprobard si hay signos de problemas cardiacos antes, durante y después del tratamiento con PHESGO. Basado en los
resultados de las pruebas, su médico puede posponer o interrumpir el tratamiento con PHESGO.

+ Poéngase en contacto con un profesioncd de la salud inmediatamente en caso de que se produzca cualquiera de los siguientes
sintfomas: nueva aparicién o empeoramiento de la dificultad para respirar, tos, hinchazén de los fobi”os/piemos, hinchazén de la cara,
palpitaciones, aumento de peso de mds de 2,5 kg en 24 horas, mareos o pérdida de conciencia

Recibir PHESGO durante el embarazo puede provocar la muerte del feto y defectos congénitos.

+ Se deben utilizar anticonceptivos durante el tratamiento con PERJETA vy durante los 7 meses posteriores a la ultima dosis de PHESGO.
Si usted estd amamantando, deberd hablar con su médico acerca de descontinuar su tratamiento con PHESGO o dejar de amamantar.

+ Sicree que podrio estar embarazada, debe contactar a su proveedor de atencién médica de inmediato.

+ Si estd expuesta a PHESGO durante el embarazo o se queda embarazada mientras recibe PHESGO o en los 7 meses posteriores
a la tltima dosis de PHESGO, se le anima a notificar la exposicion a PHESGO a Genentech en el 1-888-835-2555

PHESGO puede causar problemas pulmonares graves.
+ Su médico puede comprobar si hay signos de problemas pulmonares, incluidos:
— Dificultad grave para respirar
— Liquido en o alrededor de los pulmones
— Debilitamiento de la valvula entre el corazén y los pulmones
— No hay suficiente oxigeno en el cuerpo
— Hinchazén de los pulmones

— Cicatrizacién de los pulmones
¢Quién no debe recibir PHESGO?

+ PHESGO no debe utilizarse en pacientes alérgicos a pertuzumab, trastuzumab,
hialuronidasa o a cualquiera de los componentes de PHESGO

Continta en la pdgina siguiente.

PHESGO" =

pertuzumab/trastuzumab/hyaluronidase-zzxf
INYECCION SUBCUTANEA / .50 vs/o6s mesaoont naseen



Informacién importante de seguridad (continuacién)

¢Hay otros efectos secundarios graves posibles?

+ PHESGO puede empeorar los recuentos bajos de glébulos blancos causados por la quimioterapia: Los recuentos bajos de
glébulos blancos pueden ser potencialmente mortales y se observaron con més frecuencia en pacientes que recibieron Herceptin®
(trastuzumab) mas quimioterapia que en pacientes que recibieron quimioterapia sola. Su médico puede comprobor Si hoy signos de
recuentos bajos de glébulos blancos cuando le examine

« PHESGO puede causar reacciones relacionadas con la administracién: El PHESGO se administra en forma de inyeccién. Los
principios activos de PHESGO se han asociado a reacciones de administracién graves, incluida la hipersensibilidad o la anafilaxia,
que pueden ser mortales. Hable con su médico si nota algun sintoma. Los sinftomas mas frecuentes incluyen mareos, nduseas,
esco\ofrios, fiebre, vomitos, diorreo, urticaria, angioedemo, prob|emos respiratorios o dolor tordcico

¢Cudles son los efectos secundarios mas frecuentes?

Los efectos secundarios mdas comunes de PHESGO cuando se administra con quimioterapia como parte de un régimen de cdncer de
mama femprano son:

« Pérdida de cabello
+ Nauseas
+ Diarrea

+ Baijo recuento de glébulos rojos

+ Debilidad

Los efectos secundarios mas frecuentes de PHESGO cuando se administra junto con docetaxel para el tratamiento del cancer de mama
que se ha extendido a otras partes del cuerpo (metastdsico) son:

+ Diarrea
+ Pérdida de cabello
+ Bajo recuento de glébulos blancos con o sin fiebre
+ Nduseas
+ Sensacion de cansancio
+ Erupcién cutdnea
+ Daffo en los nervios (entumecimiento, hormigueo, dolor en manos/pies)
Se recomienda que informe los efectos secundarios a Genentech y a la Administracion de Medicamentos y Alimentos (Food and Drug

Administration, FDA. Puede informar efectos secundarios a la FDA llamando al 1-800-FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch. También

puede informar los efectos secundarios a Genentech llamando al 1-888-835-2555.

Hable con un profesional de atenciéon médica para obtener mds informacién sobre los beneficios y riesgos de PHESGO.

Por favor, consulte la Informacién de Prescripcién completa para obtener Informacién de Seguridad Importante adicionadl,
incluyendo los efectos secundarios mds graves.

Si no puede pagar su medicacion, visite genentech-access.com/paciente para obtener informacién sobre asistencia financiera.

PHESGO" =

pertuzumab/trastuzumab/hyaluronidase-zzxf
INYECCION SUBCUTANEA / .50 vs/o6s mesaoont naseen
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Inicie la conversacién con su equipo de
atencién sanitaria sobre PHESGO

Para comprender mejor el PHESGO y un posible plan de tratamiento con PHESGO, es util tener una conversacion detallada
con su equipo de atencién médica.

Estas son algunas preguntas para ayudarle a empezar.

0

¢Cudnto tiempo recibiré PHESGO?

O. ¢Durante cudnto tiempo recibiré quimioterapia?

1. (Es el tratamiento con PHESGO adecuado para mi?
2. :Qué puedo esperar durante el tratamiento con PHESGO?

3. ¢En qué se diferencia PHESGO de PERJETA® (pertuzumab) . ¢Qué posibles efectos secundarios debo esperar o saber?
+ Herceptin® (trastuzumab)? 2. ;Cémo podrian ser diferentes mis efectos secundarios
4. iPuedo cambiar de PERJETA + Herceptin a PHESGO? una vez que termine la quimioterapia cuando solo reciba
5. ¢Puedo recibir PHESGO con quimioterapia? PHESGO?
6. iDoénde recibiré mi tratamiento? 13, iCémo sabrd mi médico si mi tratamiento estd funcionando?
7. ¢Cémo me preparo para el tratamiento?
8. ¢Qué debo llevar en los dias de tratamiento?
Notas

A quién llamar:

Cémo llegar a ellos:

Cuéndo llamar: PHESGO" ——i

Por favor, consulte la Informacién de Seguridad Importante en las paginas 5-6 y pertuzumab/t(aStuzumab/hymUronldase_ZZXf

.r . .r . . , A 1 1,200 /600 /30,000 unidad:
7 la Informacién de Prescripcién completa, incluyendo los efectos secundarios mas graves. INYECCION SUBCUTANEA/600m;f,%oomz;,%gvOOD i
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Servicios de apoyo al paciente de Genentech

Cuando su meédico le receta un medicamento de Genentech, tenemos programas que pueden ayudarle en funcion de sus
necesidades tnicas.

Consultas generales del paciente

Centro de recursos El Centro de recursos para pacientes de Genentech estd listo para ayudar a las personas
4 para pacientes que tienen preguntas sobre PHESGO vy las opciones de apoyo.
de Genentech

Llame al Centro de recursos para pacientes de Genentech al
(877)-GENENTECH/(877)-436-3683 para obtener mds informacion.

Educacién y apoyo al tratamiento

r~ ° HERConnection es un programa gratuito de apoyo al cancer de mama positivo HER2+
Connection

para personas que toman medicamentos de Genentech. Podria ayudarle a navegar por
el camino del tratamiento con PHESGO proporciondndole informacién util, consejos para

Knowledge. Encouragement. Support. una vida saludable y herramientas gratuitas para usar a lo |orgo del camino.

Visite HERConnection.com para ver lo que obtendré y registrarse.

Ayudar a comprender la cobertura y los costes del seguro

ACCESS» SOLUT’ONS® Genentech Access Solutions trabaja con su médico, su compaiiia de seguro médico vy su

farmacia especializada para ayudarle a obtener su medicamento de Genentech.

Visite genentech-access.com/phesgo/patients

Genentech Fundacién La Fundacién de Pacientes de Genentech le proporciona su medicamento de Genentech
A Member of the Roche Group | el Paciente de forma gratuita, si cumple con los requisitos.

Para obtener mds informacién y solicitar ayuda, visite GenentechPatientFoundation.com

OnCOlOgy Los programas de copago de Genentech pueden oyudor|e si tfiene seguro médico

’ co PAY comercial®* y cumple con otros criterios de aptitud.

Podemos remitirle a una fundacién independiente de ayuda al copago. Se trata de una

ASSISTANCE organizacion benéfica que puede proporcionar ayuda financiera para medicamentos.

Program Para obtener mas informacién sobre el programa de asistencia de copago de
Genentech Oncology u obtener la lista completa de términos y condiciones, visite
www.copayassistancenow.com

*Puede ser un plan que obtenga a través de su empleador o uno que haya comprado a través de un

Mercado de Seguros Médicos como HealthCare.gov.
PHESGO® =

Por favor, consulte la Informacién de Seguridad Importante en las paginas 5-6 y pertuzumab/t(aStUZUmab/hyamronldase_ZZXf
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EL MOMENTO ES AHORA

Hable hoy mismo con su médico sobre sus opciones de tratamiento.

Genentech
A Member of the Roche Group © 2021 Genentech USA, Inc. Todos los derechos reservados. M-US-00013267(v1.0) 10/21



ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para usar PHESGO de
manera segura y eficaz. Consulte la Informacion completa de prescripcion de PHESGO.

Inyeccion de PHESGO (pertuzumab), trastuzumab e hialuronidasa-zzxf) para uso subcutaneo
Aprobacion inicial de los EE. UU.: 2020

----------------------- USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS -----------------------
Mujeres y hombres con capacidad de reproduccion: Verificar el estado del embarazo de las mujeres antes
del inicio de PHESGO. (8.3)

Consulte la seccion 17 para obtener INFORMACION SOBRE EL ASESORAMIENTO DEL PACIENTE.
Revisado: 06/2020

ADVERTENCIA: MIOCARDIOPATA, TOXICIDAD EMBRIOFETAL Y TOXICIDAD PULMONAR
Consulte Ia Informacion completa de prescripeion de las advertencias completas.

Miocardiopatia: La administracion de PHESGO puede provocar insuficiencia cardiaca subclinica
y clinica que se manifiesta como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y una disminucion de
la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI), con mayor riesgo cuando se administra de
forma concomitante con antraciclinas. Evaluar la funcion cardiaca antes y durante el tratamiento.
Descontinuar la administracion de PHESGO por miocardiopatia. (2.3, 5.1)

Toxicidad embriofetal: La exposicion a PHESGO puede provocar la muerte embriofetal y defectos
congeénitos. Aconseje a los pacientes acerca de estos riesgos y la necesidad de un método
anticonceptivo eficaz. (5.2, 8.1,8.3)

Toxicidad pulmonar: Descontinuar la administracion de PHESGO por anafilaxia, angioedema,
neumonitis intersticial o sindrome de dificultad respiratoria aguda. (5.3)

---------------------------- INDICACIONES Y USQ -------=-=======-==--cmoomuum
PHESGO es una combinacion de pertuzumab y trastuzumab, antagonistas del receptor HER2/neu e
hialuronidasa, una endoglicosidasa, indicada para:
o Utilizar en combinacion con quimioterapia como:
o Tratamiento neoadyuvante de pacientes con cancer de mama HER2 positivo, localmente avanzado,
inflamatorio o en etapa inicial (de diametro superior a 2 cm o con ganglio linfatico positivo) como parte
de un régimen de tratamiento completo para el cancer de mama temprano. (1.1)
o Tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama temprano HER2 positivo con alto riesgo de
recurrencia (1.1).
e Uso en combinacion con docetaxel para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico
(CMm) HER2 positivo que no han recibido tratamiento previo contra HER2 o quimioterapia para la
enfermedad metastésica. (1.2)

----------------------- DOSIFICACION Y ADMINISTRACION -----------------------

¢ Para uso subcutaneo solo en el muslo.

* PHESGO tiene diferentes instrucciones de dosificacion y administracion que el pertuzumab
intravenoso y los productos de trastuzumab.

¢ No lo administre por via intravenosa. (2.2)

o Realizar andlisis de HER2 utilizando pruebas aprobadas por la FDA por parte de laboratorios con destreza
demostrada. (1,2.1)

o |a dosis inicial de PHESGO es de 1,200 mg de pertuzumab, 600 mg de trastuzumab y 30,000 unidades
de hialuronidasa administradas por via subcutanea durante aproximadamente 8 minutos, seguidas cada
3 semanas por una dosis de 600 mg de pertuzumab, 600 mg de trastuzumab y 20,000 unidades de
hialuronidasa administradas por via subcutdnea durante aproximadamente 5 minutos. (2.2)

¢ Neoadyuvante: administrar PHESGO mediante inyeccion subcutanea cada 3 semanas y quimioterapia
mediante infusion intravenosa preoperatoria durante 3 a 6 ciclos. (2.2)

o Adyuvante: administrar PHESGO mediante inyeccion subcutanea cada 3 semanas y quimioterapia
mediante infusion intravenosa durante un total de 1 afio (hasta 18 ciclos). (2.2)

o Cancer de mama metastasico (CMm): administrar PHESGO mediante inyeccién subcutanea y docetaxel
mediante infusion intravenosa cada 3 semanas. (2.2)

Inyeccion:

1,200 mg de pertuzumab, 600 mg de trastuzumab y 30,000 unidades de hialuronidasa/15 ml (80 mg,
40 mg y 2,000 unidades/ml) de solucién en un vial de dosis Gnica. (3)

¢ 600 mg de pertuzumab, 600 mg de trastuzumab y 20,000 unidades de hialuronidasa/10 ml (60 myg,
60 mg y 2,000 unidades/ml) de solucién en un vial de dosis tnica. (3)

--------------------------- CONTRAINDICACIONES -------------=-------------
 PHESGO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a pertuzumab, o trastuzumab o
hialuronidasa, o a alguno de sus excipientes. (4)

----------------------- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ------------------------

* Exacerbacion de la neutropenia inducida por quimioterapia. (5.4)

* Hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la administracion (RRA): Monitorear a los pacientes para
detectar reacciones de hipersensibilidad sistémicas. Descontinuar permanentemente el tratamiento con
PHESGO en pacientes que experimenten anafilaxia o reacciones de hipersensibilidad graves. (5.5)

--------------------------- REACCIONES ADVERSAS -----==-======-=========-==-=

Tratamiento neoadyuvante y adyuvante del cancer de mama

o Las reacciones adversas mas frecuentes (>30 %) con PHESGO fueron alopecia, nduseas, diarrea, anemia
y astenia. (6.1)

Cancer de mama metastasico (basado en pertuzumab intravenoso)

e | as reacciones adversas mas frecuentes (>30 %) con pertuzumab en combinacion con trastuzumab
y docetaxel fueron diarrea, alopecia, neutropenia, nduseas, fatiga, erupcion cutdnea y neuropatia
periférica. (6.1)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con Genentech llamando al
1-888-835-2555 0 a la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration,
FDA) al 1-800-FDA-1088 o visitando www.fda.gov/medwatch.

©2020 Genentech, Inc. Todos los derechos reservados.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: MIOCARDIOPATA, TOXICIDAD EMBRIOFETAL Y TOXICIDAD PULMONAR

Miocardiopatia

La administracion de PHESGO puede provocar insuficiencia cardiaca subclinica y clinica. La
incidencia y la gravedad fueron mayores en los pacientes que recibieron PHESGO con regimenes
de quimioterapia con antraciclinas.

Evaluar la funcion cardiaca antes y durante el tratamiento con PHESGO. Descontinuar el tratamiento
con PHESGO en pacientes que reciben tratamiento adyuvante y suspender el tratamiento con
PHESGO en pacientes con enfermedad metastasica por disminucion clinicamente significativa
de la funcion ventricular izquierda [ver Posologia y administracion (2.3) y Advertencias y
precatciones (5.1)].

Toxicidad embriofetal

La exposicion a PHESGO puede provocar la muerte embriofetal y defectos congénitos, incluidos
oligohidramnios y secuencia de oligohidramnios que se manifiesta como hipoplasia pulmonar,
anomalias esqueléticas y muerte neonatal. Aconsejar a los pacientes acerca de estos riesgos y
la necesidad de un método anticonceptivo eficaz [ver Advertencias y precauciones (5.2) y Uso en
poblaciones especificas (8.1), (8.3)].

Toxicidad pulmonar

La administracion de PHESGO puede provocar toxicidad pulmonar grave y mortal. Descontinuar
la administracion de PHESGO por anafilaxia, angioedema, neumonitis intersticial o sindrome de
dificultad respiratoria aguda. Monitorear a los pacientes hasta que los sintomas desaparezcan por
completo [ver Advertencias y precauciones (5.3)].




1 INDICACIONES Y USO
1.1 Cancer de mama temprano (CMT)

PHESGO esta indicado para su uso en combinacion con quimioterapia para

e ¢l tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de mama HER2 positivo, localmente
avanzado, inflamatorio o en etapa inicial (de didmetro superior a 2 cm o con ganglio linfético positivo)
como parte de un régimen de tratamiento completo para el cancer de mama temprano [ver Dosificacion
yAdministracion (2.2) y Estudios Clinicos (14.2)].

o ¢l tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama temprano HER2 positivo con alto
riesgo de recurrencia [ver Dosificacion y administracion (2.2) y Estudios clinicos (14.2)].

Seleccione a los pacientes para el tratamiento en funcion de una prueba diagndstica complementaria
aprobada por la FDA [ver Dosificacion y administracion (2.1)].

12 Cancer de mama metastasico (CMM)

PHESGO esta indicado para su uso en combinacion con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de mama metastasico HER2 positivo que no han recibido tratamiento previo contra HER2 o
quimioterapia para la enfermedad metastasica [ver Dosificacion y administracion (2.2) y Estudios clinicos
(14.1)].

Seleccione a los pacientes para el tratamiento en funcién de una prueba diagndstica complementaria
aprobada por la FDA [ver Dosificacion y administracion (2.1)].

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
21  Seleccion de pacientes

Seleccione a los pacientes basandose en la sobreexpresion de la proteina HER2 o la amplificacion del
gen HER2 en muestras tumorales [ver Indicaciones y uso (1) y Estudios clinicos (14)]. La evaluacion de la
sobreexpresion de la proteina HER2 y la amplificacion del gen HER2 se debe realizar utilizando pruebas
aprobadas por la FDA especificas para el cancer de mama por laboratorios con destreza demostrada. La
informacion sobre las pruebas aprobadas por la FDA para la deteccion de la sobreexpresion de la proteina
HER2 y la amplificacion del gen HER2 esta disponible en: hitp://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

El rendimiento inadecuado del analisis, incluido el uso de tejido fijo subdptimo, el fallo en el uso de reactivos
especificados, la desviacion con respecto a las instrucciones especificas del anlisis y el fracaso de la
inclusion de controles adecuados para la validacion del anlisis, pueden dar lugar a resultados poco fiables.

22  Informacion importante sobre dosificacion y administracion
PHESGO es para uso subcutaneo solo en el muslo. No lo administre por via intravenosa.

PHESGO tiene diferentes instrucciones de dosificacion y administracion que pertuzumab,
trastuzumab intravenoso y trastuzumab subcutaneo cuando se administran en monoterapia.

No sustituya a PHESGO por pertuzumab, trastuzumab, ado-trastuzumab emtansina o
famtrastuzumab deruxtecan.

PHESGO debe administrarlo siempre un proveedor de atencion médica.

En pacientes que reciben un régimen basado en antraciclina para el cancer de mama temprano, administre
PHESGO tras la finalizacion de la antraciclina.

En pacientes que reciben PHESGO para el cancer de mama temprano con docetaxel o paclitaxel, administre
docetaxel o paclitaxel después de PHESGO.

En pacientes que reciben PHESGO para el cancer de mama metastasico con docetaxel o paclitaxel,
administre docetaxel después de PHESGO.

Observe a los pacientes durante un minimo de 30 minutos después de la dosis inicial de PHESGO y
15 minutos después de cada dosis de mantenimiento de PHESGO para detectar signos o sintomas de
hipersensibilidad o reacciones relacionadas con la administracion. Los medicamentos para tratar
dichas reacciones, asi como el equipo de emergencia, deben estar disponibles para su uso inmediato
[ver Advertencias y precauciones (5.5)].

2.3  Dosis y programas recomendados
La dosificacion y el calendario de administracion recomendados para PHESGO se muestran en la Tabla 1.
Tabla 1: Dosificacion recomendada y calendario de administracion

Dosis Concentracion Instrucciones de administracion
Dosis inicial 1,200 mg de pertuzumab, 600 mg Administrar por via subcutanea
trastuzumab y 30,000 unidades durante aproximadamente 8 minutos
de hialuronidasa en 15 ml
(1,200 mg, 600 mg y 30,000 unidades/15 ml)
Dosis de 600 mg de pertuzumab, 600 mg Administrar por via subcutanea
mantenimiento | de trastuzumab, (administrar 20,000 unidades| durante de aproximadamente
hialuronidasa en 10 ml 5 minutos cada 3 semanas
(administrar cada | (600 mg, 600 mg y 20,000 unidades/10 ml)
3 semanas)

No se requieren ajustes de la dosis de PHESGO para el peso corporal del paciente ni para el régimen de
quimioterapia concomitante.

Los pacientes que reciben actualmente pertuzumab intravenoso y trastuzumab pueden pasar a PHESGO.
En los pacientes que reciban pertuzumab intravenoso y trastuzumab durante <6 semanas desde su
(ltima dosis, administre PHESGO como dosis de mantenimiento de 600 mg de pertuzumab/600 mg de
trastuzumab y cada 3 semanas para administraciones posteriores. En los pacientes que reciban pertuzumab
intravenoso y trastuzumab durante > 6 semanas desde su Gltima dosis, administre PHESGO como dosis
inicial de 1,200 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab, seguida de una dosis de mantenimiento de 600
mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab cada 3 semanas para administraciones posteriores.

Tratamiento neoadyuvante del cancer de mama
Administre PHESGO cada 3 semanas durante 3 a 6 ciclos como parte de un régimen de tratamiento para el
cancer de mama temprano [ver Estudios clinicos (14.2)].

Consulte la informacion de prescripcion de pertuzumab, administrada en combinacion con trastuzumab y
quimioterapia, para conocer las modificaciones recomendadas de la dosis y la posologia.

Después de la cirugia, los pacientes deben continuar recibiendo PHESGO para completar 1 afio de
tratamiento (hasta 18 ciclos) o hasta la recurrencia de la enfermedad o toxicidad incontrolable, lo que ocurra
primero, como parte de un régimen completo para el cancer de mama temprano.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama

Administrar PHESGO cada 3 semanas durante un total de 1 afio (hasta 18 ciclos) o hasta la recurrencia de
la enfermedad o toxicidad incontrolable, lo que ocurra primero, como parte de un régimen completo para el
cancer de mama temprano, incluida la quimioterapia estandar con antraciclina y/o taxanos. Inicie PHESGO
el dia 1 del primer ciclo que contiene taxano [ver Estudios clinicos (14.2)].

Céncer de mama metastasico (CMM)

Cuando se administra con PHESGO, la dosis inicial recomendada de docetaxel es de 75 mg/m?
administrados en forma de infusion intravenosa. La dosis puede incrementarse a 100 mg/m?, administrada
cada 3 semanas si la dosis inicial es bien tolerada. Administre PHESGO hasta la evolucion de la enfermedad
0 toxicidad incontrolable, lo que ocurra primero.

24  Modificacion de la dosis

Modificacion de la dosis para dosis retrasadas u omitidas

En el caso de dosis retrasadas u omitidas de PHESGO, si el tiempo entre dos inyecciones secuenciales es
inferior a 6 semanas, administre la dosis de mantenimiento de 600 mg, 600 mg y 20,000 unidades/10 ml.
No espere hasta la siguiente dosis planificada.

Si el tiempo entre dos inyecciones secuenciales es de 6 semanas 0 més, vuelva a administrar la dosis inicial
de 1,200 mg, 600 mg y 30,000 unidades/15 ml, seguida de una dosis de mantenimiento de 3 semanas de
600 mg, 600 mg y 20,000 unidades/10 ml.

Para las modificaciones de la dosis de quimioterapia, consulte la informacion de prescripcion pertinente.

Miocardiopatia [Ver Advertencia, Advertencias y precauciones (5.1)]
Evallie la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) antes de iniciar PHESGO y a intervalos regulares
durante el tratamiento, tal como se indica en la Tabla 2.

Las recomendaciones sobre las modificaciones de la dosis en caso de disfuncién de FEVI se indican en la
Tabla 2 [ver Advertencias y precauciones (5.1)].

Tabla 2: Modificaciones de la dosis por disfuncion ventricular izquierda

FEVI Monitorear Suspender PHESGO Reanudar PHESGO
antes del FEVI cada: durante al menos 3 luego de 3 semanas
tratamiento: semanas para una si la FEVI se ha
disminucion de la FEVI a: | recuperado a:
Cancer > 55 %* ~12semanas | <50 % con una caida 0 bien
de mama (una vez del >10 % puntos por 0 Y
temprano durante el debajo del valor antes 250 % <;r0 dé Lg%ngg
tratamiento del tratamiento \[/)alor anté s del
neoadyuvante) ratamiento
Cancer >50% ~12 semanas 0 bien 0 bien
ﬂfeg‘;{‘;:ico <40 % | 40 %-45 % Con | >45 % | 40 %-45 %
una caida del con una caida
>10 % puntos del <10 %
por debajo del puntos por
valor antes del debajo del
tratamiento valor antes del
tratamiento

*En el caso de los pacientes que reciben quimioterapia con antraciclinas, se requiere una FEVI de >50 % tras la finalizacion
de antraciclinas antes de iniciar el tratamiento con PHESGO.

Si después de repetir la evaluacion, la FEVI no ha mejorado en aproximadamente 3 semanas, se
ha disminuido ain mas y/o el paciente es sintomatico, discontinie PHESGO de forma permanente
[ver Advertencias y precauciones (5.1)].

Hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la administracion (RRA):
Interrumpa la inyeccion inmediatamente si el paciente experimenta una reaccion de hipersensibilidad grave
(p. ej., anafilaxia) [ver Advertencias y precauciones (5.5)].

25  Preparacion para la administracion

Para evitar errores en los medicamentos, es importante comprobar las etiquetas de los viales para garantizar
que el farmaco que se prepare y administre sea PHESGO y no pertuzumab intravenoso, o trastuzumab
intravenoso o trastuzumab subcutaneo.

Los productos farmacoldgicos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar material
particulado y decoloracion antes de la administracion, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan.
No utilice el vial si hay particulas o decoloracion. No los agite. Deseche cualquier porcion no utilizada que
quede en el vial.

Tanto para la dosis inicial como para la de mantenimiento, cada vial de PHESGO correspondiente esta listo
para su uso en una inyeccion subcutanea y no debe diluirse.

Se necesita una jeringa, una aguja de transferencia y una aguja de inyeccion para retirar la solucion de
PHESGO del vial e inyectarla por via subcutanea. PHESGO se puede inyectar mediante agujas de inyeccion
hipodérmica de calibre 25 G - 27 G (3/8”-5/8").



Para evitar la obstruccion de la aguja, acople la aguja de inyeccion hipodérmica a la jeringa inmediatamente
antes de la administracion, seguido de un ajuste del volumen a 15 ml (dosis inicial) y 10 ml (dosis de
mantenimiento). Si la dosis no se va a administrar inmediatamente y la solucién de PHESGO se ha extraido
del vial a la jeringa, reemplace la aguja de transferencia con un tapon de cierre de la jeringa. Etiquete la
jeringa con la etiqueta removible y guarde la jeringa en la nevera (de 2 °C a 8 °C [de 36 °F a 46 °F]) durante
un maximo de 24 horas y a temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C [68 °F to 77 °F]) durante un méaximo
de 4 horas y evite el almacenamiento innecesario.

PHESGO es compatible con acero inoxidable, polipropileno, policarbonato, polietileno, poliuretano, cloruro de
polivinilo y polipropileno etileno fluorado.

Administracion

 Administre 30,000 unidades/15 ml de PHESGO de 1,200 mg, 600 mg por via subcutanea durante
aproximadamente 8 minutos

° Administre 20,000 unidades/10 ml de PHESGO de 600 mg, 600 mg por via subcuténea durante
aproximadamente 5 minutos

El lugar de la inyeccion subcutanea debe alternarse solamente entre el muslo izquierdo y derecho. Las
nuevas inyecciones se deben administrar al menos a 1 pulgada (2.5 cm) de la zona anterior sobre piel sana
y nunca en zonas en las que la piel esté roja, amoratada, sensible o endurecida. No divida la dosis entre
dos jeringas o entre dos lugares de administracion. Durante el curso del tratamiento con PHESGO, otros
medicamentos de administracion subcutanea se inyectaran, preferiblemente, en diferentes lugares.

3 FORMAS DE DOSIFICACIGN Y CONCENTRACIONES

Inyeccion: PHESGO es una solucion de transparente a opalescente y de incolora a ligeramente pardusca

que se proporciona como:

© 1,200 mg de pertuzumab, 600 mg de trastuzumab y 30,000 unidades de hialuronidasa/15 ml
(80 mg, 40 mg y 2,000 unidades/ml) de solucion en un vial de dosis tnica

® 600 mg de pertuzumab, 600 mg de trastuzumab y 20,000 unidades de hialuronidasa/10 ml (60 mg,
60 mg y 2,000 unidades/ml) de solucién en un vial de dosis tinica

4 CONTRAINDICACIONES

PHESGO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a pertuzumab, o tras-
tuzumab o hialuronidasa, o a alguno de sus excipientes.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
51  Miocardiopatia

PHESGO puede causar hipertension, arritmias, disfuncion cardiaca del ventriculo izquierdo, insuficiencia
cardiaca discapacitante, miocardiopatia y muerte cardiaca [ver Advertencia: Miocardiopatia] PHESGO puede
causar disminucion asintomatica en la FEVI.

Se ha observado una mayor incidencia de disminucion de la FEVI en pacientes tratados con pertuzumab
intravenoso, trastuzumab intravenoso y docetaxel. Se ha notificado un aumento de 4 a 6 veces en la
incidencia de disfuncion miocardica sintomatica entre los pacientes que recibieron trastuzumab, y la
incidencia absoluta més alta se produce cuando trastuzumab se administra con una antraciclina.

Los pacientes que reciban antraciclina después de interrumpir la administracion de PHESGO también
pueden tener un mayor riesgo de disfuncion cardiaca [ver Interacciones farmacoldgicas (7) y Farmacologia
clinica (12.2)].

Monitoreo cardiaco
Antes del inicio de PHESGO, realice una evaluacion cardiaca exhaustiva, incluidos los antecedentes, el
examen fisico y la determinacion de la FEVI mediante ecocardiograma o MUGA.

Durante el tratamiento con PHESGO, evallie la FEVI a intervalos regulares [ver Dosificacion y administracion
@24).

Si después de repetir la evaluacion, la FEVI no ha mejorado en aproximadamente 3 semanas, se ha
disminuido alin mas y/o el paciente es sintomatico, discontinie PHESGO de forma permanente.

Tras la finalizacion de PHESGO, contintie monitoreando la miocardiopatia y evalde las mediciones de la FEVI
cada 6 meses durante al menos 2 afios como componente del tratamiento adyuvante.

PHESGO

En el estudio FeDeriCa, el porcentaje de pacientes con al menos un trastorno cardiaco fue del 22 % en el
grupo de PHESGO. La reaccion adversa cardiaca més frecuente en el grupo de PHESGO fue la disminucion
de la fraccion de eyeccion.

La incidencia de insuficiencia cardiaca (clase IV de la NYHA) con una disminucion de la FEVI >10 % y
una caida inferior al 50 % fue del 0.8 % en el grupo de PHESGO. Se ha confirmado que las disminuciones
asintomaticas 0 moderadamente sintomaticas (clase Il de la NYHA) en la FEVI son >10 % y que una caida
inferior al 50 % fue del 1.2 % en el grupo de PHESGO [ver Reacciones adversas (6.1)].

PHESGO y/o pertuzumab intravenoso y trastuzumab no se han estudiado en pacientes con un valor de
FEVI previo al tratamiento <55 % (CMT) 0 <50% (CMM); un historial previo de ICC, afecciones que podrian
perjudicar la funcion del ventriculo izquierdo, como hipertension no controlada, infarto de miocardio reciente,
arritmia cardiaca grave que requiera tratamiento o una exposicion previa acumulativa de antraciclina a >360
mg/m? de doxorubicina o su equivalente.

5.2  Toxicidad embriofetal

PHESGO puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En informes posteriores ala
comercializacion,elusodetrastuzumabintravenosoduranteelembarazodiolugaraloscasosdeoligohidramnios
y secuencia de oligohidramnios que se manifiesta como hipoplasia pulmonar, anomalias esqueléticas
y muerte neonatal. En un estudio de reproduccion en animales, la administracion de pertuzumab por via
intravenosa a monos cinomolgos prefiados durante el periodo de organogénesis dio lugar a oligohidramnios,
retraso en el desarrollo renal fetal y muerte embriofetal a exposiciones entre 2.5 y 20 veces la exposicion en
humanos a la dosis recomendada, basadaen C_,,.

Verifique el estado de embarazo de las mujeres con capacidad de reproduccion antes de iniciar el tratamiento
con PHESGO. Informe a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad de reproduccion que la
exposicion a PHESGO durante el embarazo o en los 7 meses anteriores a la concepcion puede provocar
dafio fetal. Aconseje a las mujeres con capacidad de reproduccion que usen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y durante los 7 meses posteriores a la dltima dosis de PHESGO [ver Uso en
poblaciones especificas (8.1, 8.3) y Farmacologia clinica (12.3)].

5.3  Toxicidad pulmonar

PHESGO puede causar toxicidad pulmonar grave y mortal. Estas reacciones adversas se han notificado con
trastuzumab por via intravenosa. La toxicidad pulmonar incluye disnea, neumonitis intersticial, infiltrados
pulmonares, derrames pleurales, edema pulmonar no cardiogénico, insuficiencia e hipoxia pulmonares,
sindrome de dificultad respiratoria aguda y fibrosis pulmonar. Los pacientes con enfermedad pulmonar
intrinseca sintomatica o con afectacion tumoral extensa de los pulmones, que dan lugar a disnea en reposo,
parecen tener una toxicidad més grave.

54  Exacerbacion de la neutropenia inducida por quimioterapia

PHESGO puede exacerbar la neutropenia provocada por la quimioterapia. En ensayos clinicos controlados
aleatorizados con trastuzumab por via intravenosa, la neutropenia de grado 3 a 4 y la neutropenia febril
fueron mayores en pacientes que recibieron trastuzumab en combinacion con quimioterapia mielodepresora
en comparacion con los que recibieron quimioterapia por si sola. La incidencia de muerte séptica fue similar
entre los pacientes que recibieron trastuzumab y los que no lo hicieron.

55  Hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la administracion (RRA)

Reacciones graves relacionadas con la administracion (RRA), incluyendo hipersensibilidad, anafilaxia y
acontecimientos con desenlace mortal se han asociado a pertuzumab por via intravenosa y a
trastuzumab. Los pacientes que experimenten disnea en reposo debido a complicaciones de neoplasias
malignas avanzadas y comorbilidades pueden tener un mayor riesgo de suftir una RRA grave o mortal.

En el estudio FeDeriCa, la incidencia de hipersensibilidad fue del 1.2 % en el grupo de PHESGO. Se produjeron
reacciones relacionadas con la administracion en el 21 % de los pacientes que recibieron PHESGO. En el
grupo de PHESGO, las reacciones relacionadas con la administracién més frecuentes fueron reaccion en el
lugar de la inyeccion (15 %) y dolor en el lugar de la inyeccion (2 %).

Vigile estrechamente a los pacientes durante y 30 minutos después de la inyeccion de la dosis inicial y
durante 15 minutos después de las inyecciones posteriores de la dosis de mantenimiento de PHESGO. Si se
produce una reaccion significativa relacionada con la inyeccion, vaya mas despacio o detenga la inyeccion y
administre los tratamientos médicos adecuados. Evallie y supervise atentamente a los pacientes hasta que
desaparezcan completamente los signos y sintomas.

Discontindie permanentemente el tratamiento con PHESGO en pacientes que experimenten anafilaxia o
reacciones de hipersensibilidad graves. Los medicamentos para tratar dichas reacciones, asi como el equipo
de emergencia, deben estar disponibles para su uso inmediato. Para los pacientes que presenten reacciones
de hipersensibilidad reversibles de grado 1 0 2, considere la premedicacion con un analgésico, antipirético o
un antihistaminico antes de la readministracion de PHESGO [ver Reacciones adversas (6.1)].

PHESGO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a pertuzumab, trastuzumab o
hialuronidasa, 0 a alguno de sus excipientes [ver Contraindicaciones (4)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras secciones de la etiqueta:

* Miocardiopatia [ver Advertencias y precauciones (5.1)]

o Toxicidad embriofetal [ver Advertencias y precauciones (5.2)]

e Toxicidad pulmonar [ver Advertencias y precauciones (5.3)]

o Exacerbacion de la neutropenia inducida por la quimioterapia [ver Advertencias y precauciones (5.4)]

* Reacciones relacionadas con la hipersensibilidad y la administracion [ver Advertencias y precauciones
©.9)]

6.1  Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos s realizan en condiciones muy diversas, no es posible comparar directamente
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco con las tasas de los
ensayos clinicos de otro farmaco, y es posible que no se reflejen las tasas observadas en la practica.

Tratamiento neoadyuvante y adyuvante del cdncer de mama
La seguridad de PHESGO se evalud en un estudio abierto, multicéntrico y aleatorizado (FeDeriCa) realizado

en 500 pacientes con cancer de mama temprano con sobreexpresion de HER2 [ver Estudios clinicos (14.2)].

Se aleatorizo a los pacientes para recibir PHESGO (1,200 mg de pertuzumab, 600 mg de trastuzumab,
y 30,000 unidades de hialuronidasa/15 ml) sequidas cada 3 semanas mediante una dosis de mantenimiento
de 600 mg de pertuzumab, 600 mg de trastuzumab y 20,000 unidades de hialuronidasa/10 ml o las dosis
recomendadas para pertuzumab intravenoso y trastuzumab intravenoso. Se aleatorizd a los pacientes para
recibir 8 ciclos de quimioterapia neoadyuvante con administracion concomitante de 4 ciclos de PHESGO
0 de pertuzumab intravenoso y trastuzumab durante los ciclos 5 a 8, seguido de cirugia. Tras la cirugia,
los pacientes continuaron el tratamiento con PHESGO o con pertuzumab intravenoso y trastuzumab
(administrado por via intravenosa o subcutanea) como tratamiento antes de la cirugia, durante 14 ciclos
adicionales, para completar 18 ciclos. La mediana de la duracion del tratamiento para PHESGO fue de 24
semanas (intervalo: 0 a 42 semanas).



Se produjeron reacciones adversas graves en el 16 % de los pacientes que recibieron PHESGO. Las Tabla 3: Reacciones adversas (> 5 %) en pacientes que recibieron PHESGO en FeDeriCa

reacciones adversas graves en >1 % de los pacientes fueron neutropenia febril (4 %), septicemia (continuacion)
neutropénica (1 %) y disminucion del recuento de neutrdfilos (1 %). Se produjo una reaccion adversa mortal Pertuzumab
en 1/248 (0.4 %) de los pacientes, que se debid a infarto agudo de miocardio, y se produjo antes del inicio por via intravenosa
del tratamiento dirigido al HER2 con PHESGO. PHESGO més trastuzumab
Se produjeron reacciones adversas que provocaron la discontinuacion permanente de cualquier farmaco (n=248) por via intrayenosa
del estudio en el 8 % de los pacientes del grupo de PHESGO. Las reacciones adversas que provocaron la Reacciones del sistema 0 subcutanea
interrupcion permanente de PHESGO fueron reduccion de la fraccion de eyeccion (1.2 %), insuficiencia corporal/adversas (n=252)
cardiaca (0.8 %) y neumonitis/fibrosis pulmonar (0.8 %). Todos |Losgrados| Todos | Los grados
Se produjeron interrupciones de la dosificacion debido a una reaccion adversa en el 40 % de los pacientes losgrados | 3-4 | losgrados | 3-4
que recibieron PHESGO. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion de la dosis en >1 % de % % % %
los pacientes que recibieron PHESGO fueron neutropenia (8 %), disminucion del recuento de neutrdfilos (4 Trastornos del sistema nervioso
)y diarrea (7 %). Disgeusia 17 0 14 0
Enla tabla 3 se resumen las reacciones adversas en FeDeriCa. Neuropatia sensitiva periférica 16 08 14 04
Tabla 3: Reacciones adversas (>5 %) en pacientes que recibieron PHESGO en FeDeriCa Dolor de cabeza 17 0 25 0.8
P(_ert_uztumab Neuropatia periférica 12 04 15 2
por via intravenosa -
PHESGO mas trastuzumab Parestesia 10 08 8 0
(n=248) por via intravenosa Mareos 13 0 1 0
Reacciones del sistema 0 subcutanea Investigaciones
corporal/adversas (n=252) Disminucion del peso 1 08 6 08
Todos |Losgrados| Todos | Los grados Trast | ot del teiid unti
losgrados | 3-4 los grados 3-4 rastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
% % % % Mialgia 25 04 19 04
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Artralgia 24 0 28 04
Alopecia 77 0 71 0.4 Dolor de espalda 10 0 48 0
Piel seca 15 04 13 0 Dolor dseo 7 0 5 0
Erupcion cutanea 16 0.4 21 0 Dolor en las extremidades 6 0 8 0
Decoloraci6n de las ufias 9 0 6 0 Espasmos musculares 6 0 7 0
Eritema 9 0 5 0 Dolor musculoesquelético 6 0.4 8 0
Dermatitis 7 0 6 0 Trastorno respiratorio, toracico y mediastinico
Trastorno de las ufias 7 0 7 04 Tos 15 04 13 0
Sindrome de eritrodisestesia Epistaxis 12 0 14 0.4
palmoplantar 6 08 5 04 Disnea 10 1.2 5 0
Trastornos gastrointestinales Rinorrea 7 0 4.4 0
Néuseas 60 2 61 16 Infecciones e infestaciones
Diarrea 60 7 57 48 Infecci6n del tracto respiratorio superior 11 0 8 08
Estomatitis 25 0.8 24 0.8 Nasofaringitis 9 0 10 0
Estrefiimiento 22 0 21 0 Paroniquia 7 0.4 3.6 0
Vomitos 20 08 19 12 Infecci6n de las vias urinarias 7 04 5 0
Dispepsia 14 0 12 0 Lesiones, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento
Hemarroides 9 0 40 0 Dolor procedimental 13 0 10 0
Dolor abdominal superior 8 0 6 0 Lesion cutanea por radiacién 19 04 19 04
Dolor abdominal 9 04 6 0 Reaccién asociada a la infusién 36 0 15 08
Trastornos sanguineos y del sistema linfético Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Anemia 36 16 43 44 Disminucion del apetito 17 08 19 04
Neutropenia 22 14 27 14 Hipopotasemia 7 16 8 0
Leucopenia 9 24 14 2 Trastornos psiquidtricos
Neutropenia febril 7 7 6 6 Insomnio 17 0 13 0.4
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion Trastornos oculares
Astenia kLl 04 4 24 Aumento del lagrimeo 5 04 6 0
Fatiga 29 2 24 2 Sequedad ocular 5 04 32 0
Inflamacion de las mucosas 15 0.8 20 1.2 Trastornos vasculares
Reaccion en el lugar de la inyeccion 15 0 08 0 Sofocos | 12 | 0 | 13 0
Pirexia 13 0 16 04 ) - . - .
— Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <5 % de los pacientes que recibieron PHESGO incluyen
Edema periférico 8 0 10 0 la disminucion de la fraccién de eyeccion (3.6 %) y prurito (3.2 %).
Malpstar genera ! 0 6 04 Enla tabla 4 se resumen las anormalidades de laboratorio en FeDeriCa.
Enfermedad similar a la gripe 5 0 36 0

(continuacion)



Tabla 4: Anormalidades de laboratorio seleccionadas (>5 %) que empeoraron desde el inicio
en pacientes que recibieron PHESGO en FeDeriCa'

Pertuzumab
por via intravenosa
PHESGO mas trastuzumab
(n=248) por via intravenosa
0 subcutanea
(n=252)
Todos |Losgrados| Todos | Losgrados
los grados 3-4 los grados 3-4
Anormalidad de laboratorio % % % %
Hematologia
Hemoglobina (baja) 90 2.8 92 44
Linfocitos, absoluto (bajo) 89 37 88 36
Recuento total de leucocitos (bajo) 82 25 78 25
Neutrdfilos, absoluto total (bajo) 68 30 67 33
Plaquetas (baja) 27 0 28 0.4
Bioquimica
Creatinina (alta) 84 0 87 0.4
Alanina aminotransferasa (alta) 58 1.6 68 24
Aspartato aminotransferasa (alta) 50 0.8 58 0.8
Potasio (bajo) 17 5.2 17 2.8
Albtimina (baja) 16 0 20 04
Potasio (alto) 13 12 9 0
Sodio (bajo) 13 0.4 10 16
Bilirrubina (alta) 9 0 9 0.4
Glucosa (baja) 9 0 9 0.4
Sodio (alto) 7 0.8 10 0.8

'El denominador utilizado para calcular la tasa vario de 163 a 252 en funcion del niimero de pacientes con un valor inicial
y al menos un valor posterior al tratamiento.

Experiencia en otros ensayos clinicos
La seguridad de la adicion de pertuzumab intravenoso a trastuzumab en combinacién con

la quimioterapia se ha establecido en estudios realizados en pacientes con cancer de mama temprano con
sobreexpresion de HER2. Se han notificado las siguientes reacciones adversas tras la administracion de
pertuzumab intravenoso y trastuzumab: diarrea, alopecia, nduseas, fatiga, neutropenia, vomitos, neuropatia
periférica, estrefiimiento, anemia, astenia, inflamacion de la mucosa, mialgia y trombocitopenia. Consulte la
ficha técnica de pertuzumab para obtener mas informacion.

Se ha establecido la seguridad de pertuzumab intravenoso, trastuzumab y docetaxel en pacientes con
cancer de mama metastasico con sobreexpresion de HER2. Se han notificado las siguientes reacciones
adversas tras la administracion de pertuzumab intravenoso y trastuzumab: diarrea, alopecia, neutropenia,
nauseas, fatiga, erupcion cutdnea y neuropatia periférica. Consulte la ficha técnica de pertuzumab para
obtener mas informacion.

6.2  Inmunogenicidad

Al 'igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad con PHESGO.
La deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad
del analisis. Ademas, la incidencia de observacion de positividad de anticuerpos (incluyendo anticuerpos
neutralizantes) en un ensayo puede verse afectada por varios factores, como la metodologia del analisis,
la manipulacién de las muestras, el momento de la recoleccion de las muestras, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos contra PHESGO y pertuzumab intravenoso y trastuzumab en el estudio FeDeriCa con la
incidencia de anticuerpos en otros estudios o con otros productos puede ser confusa.

En el estudio FeDeriCa, la incidencia de anticuerpos contra pertuzumab y contra trastuzumab emergentes del
tratamiento en la mayoria de los pacientes que completaron 1 a 4 ciclos de tratamiento fue del 3 % (7/237)
y del 0.4 % (1/237), respectivamente, en pacientes tratados con pertuzumab intravenoso y trastuzumab.
La incidencia de anticuerpos anti-pertuzumab, anti-trastuzumab y anti-HPH20 emergentes del tratamiento
en humanos en la mayoria de los pacientes que completaron 1 a 4 ciclos de tratamiento fue del 4.8 %
(11/231), 0.9 % (2/232) y 0.9 % (2/225), respectivamente, en pacientes tratados con PHESGO. Entre los
pacientes que dieron positivo para anticuerpos contra pertuzumab, se detectaron anticuerpos neutralizantes
contra pertuzumab en un paciente tratado con pertuzumab intravenoso y trastuzumab y en un paciente
tratado con PHESGO. Entre los pacientes que dieron positivo para anticuerpos contra trastuzumab, se
detectaron anticuerpos neutralizantes contra trastuzumab en un paciente tratado con PHESGO.

Se desconoce la relevancia clinica del desarrollo de anticuerpos contra pertuzumab, contra trastuzumab o
hialuronidasa humana anti-recombinante PH20 después del tratamiento con PHESGO.

6.3  Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas con el uso de pertuzumab y trastuzumab

intravenosos. Dado que estas reacciones fueron informadas voluntariamente por una poblacion de tamafio

desconocido, no es siempre posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal

con la exposicion al farmaco.

o Glomerulopatia

e Trombocitopenia inmunitaria

o Sindrome de lisis tumoral (SLT): Los pacientes con una carga tumoral significativa (p. ej., metastasis
voluminosas) pueden presentar un mayor riesgo. Los pacientes podrian presentar hiperuricemia,
hiperfosfatemia e insuficiencia renal aguda que puede representar un posible SLT. Los proveedores deben
considerar un monitoreo y/o tratamiento adicionales segn esté clinicamente indicado.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los pacientes que reciban antraciclina después de interrumpir la administracion de PHESGO pueden tener
un mayor riesgo de disfuncion cardiaca debido al largo periodo de reposo farmacoldgico de PHESGO [ver
Farmacologia clinica (12.3)]. Si es posible, evite el tratamiento basado en antraciclina hasta 7 meses
después de dejar de recibir PHESGO. Si se utilizan antraciclinas, vigile cuidadosamente la funcion cardiaca
del paciente.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
81  Embarazo

Programa de farmacovigilancia durante el embarazo
Hay un programa de farmacovigilancia para PHESGO. Si PHESGO se administra durante el embarazo, o si

una paciente queda embarazada mientras recibe PHESGO o en los 7 meses siguientes a la Gltima dosis de
PHESGO, los proveedores de atencion médica y las pacientes deben notificar inmediatamente la exposicion
a PHESGO a Genentech llamando al 1-888-835-2555.

Resumen de riesgos

PHESGO puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los informes posteriores
a la comercializacion, el uso de trastuzumab intravenoso durante el embarazo dio lugar a los casos de
oligohidramnios y secuencia de oligohidramnios que se manifiesta como hipoplasia pulmonar, anomalias
esqueléticas y muerte neonatal (ver Datos). En un estudio de reproduccion en animales, la administracion
de pertuzumab por via intravenosa a monos cinomolgos prefiados durante el periodo de organogénesis
dio lugar a oligohidramnios, retraso en el desarrollo renal fetal y muerte embriofetal a exposiciones
clinicamente relevantes que fueron de 2.5 a 20 veces mayores que la exposicion en humanos a la dosis
recomendada, basada en C,_, (ver Datos). Informe al paciente acerca de los posibles riesgos para el feto.
Existen consideraciones clinicas si PHESGO se utiliza durante el embarazo o en los 7 meses anteriores a la
concepcion. (ver Consideraciones clinicas).

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

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales/neonatales

Monitoree a las mujeres que recibieron PHESGO durante el embarazo o en los 7 meses anteriores a la
concepcion para verificar la presencia de oligohidramnios. Si ocurre oligohidramnios, realice las pruebas
fetales adecuadas para la edad gestacional y de acuerdo con los estandares de atencion comunitarios.

Datos

Datos en humanos

En informes posteriores a la comercializacion, el uso de trastuzumab durante el embarazo dio lugar
a los casos de oligohidramnios y secuencia de oligohidramnios que se manifiesta en el feto como
hipoplasia pulmonar, anomalias esqueléticas y muerte neonatal. Estos informes de casos describen oligo
hidramnios en mujeres embarazadas que recibieron trastuzumab solo o en combinacion con quimioterapia.
En algunos casos, el indice de liquido amnitico aumentd después de interrumpir el tratamiento con
trastuzumab. En un caso, el tratamiento con trastuzumab se reanudé después de que mejorara el indice
amnictico y el oligohidramnios reapareciera.

Datos de animales
PHESGO para inyeccion subcutanea contiene pertuzumab, trastuzumab e hialuronidasa [ver Descripcion
(1)1

Pertuzumab:

Se tratd a monos cinomolgos en el dia de gestacion (DG) 19 con dosis de carga de 30 a 150 mg/kg de
pertuzumab, seguida de dosis quincenales de 10 a 100 mg/kg. Estos niveles de dosis dieron lugar a
exposiciones clinicamente relevantes de 2.5 a 20 veces mayores que las exposiciones en humanos que
recibieron la dosis recomendada, basada en C_, . La administracion intravenosa de pertuzumab desde
DGG19 hasta DG50 (periodo de organogénesis) fue embriotoxico, con aumentos dependientes de la dosis en
la muerte embriofetal entre DG25 y DG70. Las incidencias de pérdida embriofetal fueron del 33,50 y 85 %.
En la cesarea el DG100, los oligohidramnios, la disminucion del peso relativo de los pulmones y los rifiones,
y la evidencia microscépica de hipoplasia renal coherente con el retraso del desarrollo renal se identificaron
en todos los grupos de dosis de pertuzumab. Se inform exposicion a pertuzumab en la descendencia de
todos los grupos tratados, a niveles del 29 % al 40 % de los niveles séricos maternos en el DG100.

Trastuzumab:

En los estudios en los que trastuzumab intravenoso se administrd a monos cinomolgos prefiados durante el
periodo de organogénesis en dosis de hasta 25 mg/kg administradas dos veces por semana (hasta 25 veces
la dosis semanal recomendada para seres humanos de 2 mg/kg), trastuzumab cruzo la barrera placentaria
durante Ia fase inicial (dias 20 a 50 de gestacion) y tardia (dias de gestacion de 120 a 150) de gestacion.
Las concentraciones resultantes de trastuzumab en suero y liquido amniético fetal fueron aproximadamente
del 33 %y 25 %, respectivamente, de las presentes en el suero materno pero no se asociaron con efectos
adversos en el desarrollo.



Hialuronidasa:

En un estudio embriofetal, se dosificd a ratones diariamente mediante inyeccion subcutanea durante el
periodo de organogénesis con hialuronidasa (humana recombinante) a niveles de dosis de hasta 2,200,000
Ulkg, que es >2,400 y 3,600, en funcion de las dosis de carga y mantenimiento, respectivamente, méas
altas que la dosis humana. El estudio no halld evidencia de teratogenicidad. Se observé una reduccion
del peso fetal y un mayor nimero de reabsorciones fetales, sin efectos encontrados a una dosis diaria de
360,000 U/kg, que es >400 y 600 veces mas altas que la dosis humana, en funcion de las dosis de carga
y mantenimiento, respectivamente.

En un estudio de reproduccion peri y postnatal, se han administrado dosis a ratones a diario mediante
inyeccion subcutanea, con hialuronidasa (humana recombinante) desde la implantacion hasta la lactancia
y el destete a niveles de dosis de hasta 1,100,000 U/kg, que es >1,200 y 1,800 mas altas que la dosis
humana, en funcion de las dosis de carga y mantenimiento, respectivamente. El estudio no hall efectos
adversos sobre la maduracion sexual, el aprendizaje y la memoria o la fertilidad de la descendencia.

82  Lactancia

Resumen de riesgos

No hay informacion sobre la presencia de pertuzumab, trastuzumab o hialuronidasa en la leche materna,
los efectos sobre el lactante o los efectos sobre la produccion de leche. Los datos publicados sugieren que
la IgG humana esté presente en la leche humana, pero no entra en la circulacion neonatal ni en cantidades
importantes. Trastuzumab estaba presente en la leche de monos cinomolgos lactantes, pero no se asocid
a la toxicidad neonatal (ver Datos). Considere los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia,
junto con la necesidad clinica de la madre de recibir tratamiento con PHESGO y cualquier efecto adverso
potencial en el lactante debido a PHESGO o a la afeccion materna subyacente. Esta consideracion también
deberia tener en cuenta la semivida de eliminacion de pertuzumab y el periodo de reposo farmacolégico de
trastuzumab de 7 meses [ver Farmacologia clinica (12.3)].

Datos

En los monos cinomolgos lactantes, trastuzumab estaba presente en la leche materna en aproximadamente
el 0.3 % de las concentraciones séricas maternas después de las dosis preparto (desde el dia 120 de
gestacion) y posparto (hasta el dia 28 después del parto) de 25 mg/kg administradas dos veces a la semana
(25 veces la dosis semanal recomendada para seres humanos de 2 mg/kg de trastuzumab intravenoso). Los
monos lactantes con niveles séricos detectables de trastuzumab no mostraron ningtn efecto adverso sobre
el crecimiento o el desarrollo desde el nacimiento hasta un mes de edad.

83  Mujeres y hombres con capacidad de reproduccion
PHESGO puede causar dafio embriofetal cuando se administra a una mujer embarazada.

Prueba para la deteccion del embarazo
Verifique el estado de embarazo de las mujeres con capacidad de reproduccion antes de iniciar el
tratamiento con PHESGO.

Anticonceptivos

Mujeres

Aconseje a las mujeres con capacidad de reproduccion que usen métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento y durante los 7 meses posteriores a la Ultima dosis de PHESGO [ver Uso en poblaciones
especificas (8.1) y Farmacologia clinica (12.3)].

84  Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia PHESGO en pacientes pediatricos.
85  Uso geriatrico

Del niimero total de pacientes en el estudio FeDeriCa (n = 500) tratados con PHESGO, el 11 % tenia 65
afios 0 mas, mientras que el 1.6 % tenia 75 afios 0 mas. Los estudios clinicos de PHESGO no incluyeron
cantidades suficientes de pacientes mayores de 65 afios para determinar si responden de forma diferente
a los pacientes mas jovenes.

En los ensayos con trastuzumab intravenoso, el riesgo de disfuncion cardiaca aumentd en los pacientes
geriatricos en comparacion con los pacientes més jovenes, tanto en los que recibieron tratamiento para
la terapia adyuvante o la enfermedad metastasica. No se observaron otras diferencias en la seguridad o
efectividad entre los pacientes ancianos y los pacientes mas jovenes. En el pertuzumab intravenoso en
combinacion con ensayos con trastuzumab, el riesgo de disminucion del apetito, anemia, disminucion del
peso, astenia, disgeusia, neuropatia periférica e hipomagnesemia fue mayor en pacientes de 65 afios de
edad o mas en comparacion con pacientes menores de 65 afios.

1 DESCRIPCION
PHESGO es una combinacion de pertuzumab, trastuzumab e hialuronidasa.

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que acttia sobre el dominio de la
dimerizacion extracelular (subdominio Il) de la proteina del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2). Pertuzumab se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en un cultivo de células
de mamiferos (ovario de hamster chino). Pertuzumab tiene un peso molecular aproximado de 148 kDa.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado lgG1 kappa que se une selectivamente con gran
afinidad al dominio extracelular de la proteina del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano,
HER2. Trastuzumab se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en un cultivo de células de
mamiferos (ovario de hamster chino). Trastuzumab tiene un peso molecular de aproximadamente 148 kDa.

La hialuronidasa (humana recombinante) es una endoglicosidasa utilizada para aumentar la dispersion y
absorcion de los farmacos administrados conjuntamente cuando se administra por via subcutanea. Es una
proteina de cadena Unica glucosilada producida por células de mamiferos (ovario de hamster chino) que
contienen un plasmido de ADN que codifica un fragmento soluble de hialuronidasa humana (PH20). La
hialuronidasa (humana recombinante) tiene un peso molecular de aproximadamente 61 kDa.

La inyeccion de PHESGO (pertuzumab, trastuzumab e hialuronidasa-zzxf) es una solucion estéril, sin
conservantes, de transparente a opalescente y de incolora a ligeramente pardusca suministrada en viales
de dosis (inica para administracion subcutanea.

La inyeccion de PHESGO se suministra en dos configuraciones diferentes:

* PHESGO se suministra en un vial de 15 ml de dosis tnica que contiene 1,200 mg de pertuzumab, 600
mg de trastuzumab y 30,000 unidades de hialuronidasa y o.,0-trehalosa (397 mg), L-histidina (6.75 mg),
L-histidina monohidrato (53.7 mg), L-metionina (22.4 mg), polisorbato 20 (6 mg) y sacarosa (685 mg)
con un Ph de 5.5.

 PHESGO se suministra en un vial de 10 ml de dosis nica que contiene 600 mg de pertuzumab, 600 mg
de trastuzumab y 20,000 unidades de hialuronidasa y o, a-trehalosa (397 mg), L-histidina (4.4 mg),
L-histidina monohidrato (36.1 mg), L-metionina (14.9 mg), polisorbato 20 (4 mg) y sacarosa (342 mg)
con un Ph de 5.5.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
121  Mecanismo de accion

Pertuzumab acttia sobre el dominio de la dimerizacion extracelular (subdominio Il) de HER2 y, por tanto,
bloquea la heterodimerizacion dependiente del ligando de HER2 con otros miembros de su familia,
incluidos EGFR, HER3 y HER4. Como resultado, pertuzumab inhibe la sefializacion intracelular iniciada por
el ligando a través de dos vias de sefializacion principales, proteina cinasa activada por mitdgenos (MAP) y
fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K). La inhibicion de estas vias de sefalizacion puede dar lugar a la detencion
del crecimiento celular y a la apoptosis, respectivamente.

Trastuzumab se une al subdominio IV del dominio extracelular de la proteina HER2 para inhibir la
proliferacion de células mediada por el HER2 e independiente del ligando y la via de sefializacion PI3K en
células tumorales humanas con sobreexpresion de HER2.

Tanto pertuzumab como la citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (CCDA) mediada
por trastuzumab se han observado preferentemente en células cancerosas con sobreexpresion de HER2 en
comparacion con células cancerosas sin sobreexpresion de HER2.

Aunque pertuzumab en monoterapia inhibié la proliferacion de células tumorales humanas, la combinacion
de pertuzumab y trastuzumab increment6 la actividad antitumoral en modelos de xenoinjertos con
sobreexpresion de HER2.

El hialuronano es un polisacarido que se encuentra en la matriz extracelular del tejido subcutaneo. Se
despolimeriza por la enzima hialuronidasa de origen natural. A diferencia de los componentes estructurales
estables de la matriz intersticial, el hialuronano tiene una semivida de aproximadamente 0.5 dias.
La hialuronidasa aumenta la permeabilidad del tejido subcutaneo mediante la despolimerizacion del
hialuronano. En las dosis administradas, la hialuronidasa en PHESGO actda de forma transitoria y local.

Los efectos de la hialuronidasa son reversibles y la permeabilidad del tejido subcutaneo se restablece en
un plazo de 24 a 48 horas.

Se ha demostrado que la hialuronidasa aumenta la tasa de absorcion de un producto de trastuzumab en la
circulacion sistémica cuando se administra en la hipodermis de Géttingen Minipigs.

122 Farmacodinamica

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de pertuzumab intravenoso con una dosis inicial de 840 mg seguida de una dosis de mantenimiento
de 420 mg cada tres semanas en el intervalo QTc se evalud en un subgrupo de 20 pacientes con cancer
de mama HER2 positivo (NCT00567190). No se detectaron cambios grandes en el intervalo QT medio (es
decir, mayor de 20 ms) con respecto al placebo segn el método de correccion de Fridericia en el ensayo.
No se puede excluir un pequefio aumento en el intervalo QTc medio (es decir, menos de 10 ms) debido a las
limitaciones del disefio del ensayo.

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

123 Farmacocinética

La farmacocinética (FC) de pertuzumab y trastuzumab se caracterizd en el estudio FeDeriCa tras
la administracion subcutanea de PHESGO (dosis inicial de 1,200 mg de pertuzumab/600 mg seguida
de 600 mg de pertuzumab/600 mg de trastuzumab cada 3 semanas) y administracion intravenosa
de pertuzumab y trastuzumab (840 mg de pertuzumab/dosis inicial de 8 mg/kg de trastuzumab
seguida de 420 mg de pertuzumab/6 mg/kg de trastuzumab cada 3 semanas). Los parametros
farmacocinéticos de pertuzumab y trastuzumab se describen en la Tabla 5. Se estima que trastuzumab
alcanza concentraciones <1 mecg/ml en 7 meses en al menos el 95 % de los pacientes.

Elciclo 7 C,,.,, de pertuzumab (es decir, el ciclo 8 antes de la dosis) mostrd la no inferioridad de pertuzumab
en el grupo de PHESGO (88.7 mcg/ml) a pertuzumab intravenoso (72.4 meg/ml), con una media geométrica
de 1.22 (Cl del 90 %: 1.14-1.31). El ciclo 7 C, .. de trastuzumab mostrd la no inferioridad de trastuzumab
en PHESGO (58.7 mcg/ml) a trastuzumab por via intravenosa (44.1 mcg/ml), con una media geométrica de
1.33 (Cl del 90 %: 1.24-1.43) [ver Estudios clinicos (14.2)].

Un andlisis de FC de la poblacion notificd que, tras la administracion subcutanea de PHESGO, la media del
ciclo 7 C,, yAUC de ,,,, . de pertuzumab fueron un 34 % inferior y un 5 % superior, respectivamente, que
tras la administracion intravenosa de pertuzumab. La media del ciclo 7 C,, y AUC de , ,, . de trastuzumab
fueron un 31 % inferior y un 9 % superior, respectivamente, que tras la administracion intravenosa de
trastuzumab.



Tabla 5: Parametros de FC de pertuzumab y trastuzumab
tras la administracion subcutanea de PHESGO*

| Pertuzumab® | Trastuzumab®

Absorcion

Biodisponibilidad absoluta 0.7 (18) 0.8(13)

Tasa de absorcion de primer orden, ka (dia”) 0.4 (8) 0.4 (2.9

T, (dia) 4(1-21y 4(1-22)
Distribucion

Violumen del compartimento central () | 2.8(35) | 29(19)
Eliminacion

Depuracion lineal de eliminacion (/dia) 0.2 (24) 0.1(30)

Eliminacion no lineal V , (mg/dia) N/C 12 (20)

Eliminacion no lineal K, (mg/l) N/C 34(39)

*Pardmetros representados como media de la poblacion (variabilidad intersujeto) a menos que se especifique lo contrario
“Pardmetros obtenidos a partir del modelo de FC de poblacién de FeDeriCa a menos que se especifique lo contrario
"Parametros obtenidos a partir del modelo de FC de la poblacion para trastuzumab subcutdneo a menos que se
especifique lo contrario

"Error estandar residual

*Mediana (rango) de los valores del estudio FeDeriCa

Poblaciones especificas
El peso corporal magro y el nivel inicial de albiimina sérica se incluyeron como covariables significativas en
el modelo de FC de la poblacion para pertuzumab. Sin embargo, no se necesitan ajustes de la dosis basados
en el peso corporal o en el nivel de albimina inicial, ya que los cambios en la exposicion no se consideran
clinicamente relevantes.

El peso corporal mostrd una influencia estadisticamente significativa en la FC de trastuzumab. En pacientes
con un peso corporal <58 kg, la AUC media del ciclo 7 de , ,, . de trastuzumab fue aproximadamente un
34 % mayor después de PHESGO que después del tratamiento intravenoso con trastuzumab, mientras que
en el grupo BW mas alto (>77 kg) la AUC del ciclo 7 de ,,, ., fue un 24 % menor después de PHESGO
que después del tratamiento intravenoso con trastuzumab. Sin embargo, no se necesitan ajustes de dosis
basados en el peso corporal, ya que los cambios en la exposicion no se consideran clinicamente relevantes.

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de pertuzumab y trastuzumab
basandose en la edad (de 25 a 80 afios), raza (asiatica y no asiética) y disfuncion renal (depuracion de
creatinina determinada mediante Cockcroft-Gault 30 ml/min o superior). Se desconocen los efectos de la
insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de pertuzumab y trastuzumab.

Estudios de interaccion farmacoldgica

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacoldgica con PHESGO en humanos. No se
han observado interacciones clinicamente significativas entre pertuzumab, trastuzumab y medicamentos
concomitantes utilizados en ensayos clinicos.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1  Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
PHESGO contiene pertuzumab, trastuzumab e hialuronidasa.

Pertuzumab
No se han realizado estudios para evaluar la carcinogenicidad o el potencial mutagénico de pertuzumab.
No se han realizado estudios de fertilidad especificos en animales para evaluar el efecto de pertuzumab.

No se observaron efectos adversos en los drganos reproductores masculinos y femeninos en estudios de
toxicidad de dosis repetidas de hasta seis meses de duracion en monos cinomolgos.

Trastuzumab
Trastuzumab no se ha probado para determinar la posible carcinogenicidad.

No se observd evidencia de actividad mutagénica cuando trastuzumab se probd en los ensayos de
mutagenicidad de linfocitos en sangre periférica y bacteriana de Ames estandar a concentraciones de hasta
5000 mcg/ml. En un ensayo de microntcleos in vivo, no se observd evidencia de un daio a las células de
médula 6sea de raton tras dosis intravenosas en bolo de hasta 118 mg/kg de trastuzumab.

Se llevd a cabo un estudio de fertilidad en monos cinomolgos hembra a dosis de hasta 25 veces la
dosis recomendada para humanos de 2 mg/kg de trastuzumab intravenoso y no ha revelado evidencia
de infertilidad alterada, medida por la duracion del ciclo menstrual y los niveles de hormonas sexuales
femeninas.

Hialuronidasa

Las hialuronidasas se encuentran en la mayoria de los tejidos del cuerpo. No se han realizado estudios a
largo plazo con animales para evaluar el potencial carcinogénico o mutagénico de la hialuronidasa. Ademas,
cuando se administr6 hialuronidasa (humana recombinante) por via subcutdnea a monos cinomolgos
durante 39 semanas a niveles de dosis de hasta 220,000 U/kg, que es >223 y 335 veces superior a la dosis
en humanos, en funcion de las dosis de carga y mantenimiento, respectivamente, no se encontrd evidencia
de toxicidad al sistema reproductivo masculino o femenino mediante monitoreo periédico de parametros de
vida, por ejemplo, andlisis de semen, niveles hormonales, ciclos menstruales y también a partir de los datos
de patologia macroscopica, histopatologia y peso de los drganos.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1  Tratamiento neoadyuvante y adyuvante del cancer de mama

Se haestablecido la efectividad de PHESGO para su uso en combinacion con quimioterapia para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama temprano HER2 positivo. El uso de PHESGO para esta indicacion esta
respaldado por evidencia de estudios adecuados y bien controlados realizados con pertuzumab intravenoso
y trastuzumab intravenoso administrado en combinacion con quimioterapia en adultos con cancer de mama
temprano con sobreexpresion de HER2 (NCT00545688, NCT00976989, NCT02132949, NCT01358877)
y datos de farmacocinética y seguridad adicionales que han demostrado perfiles farmacocinéticos y de
seguridad comparables entre PHESGO y pertuzumab intravenoso y trastuzumab intravenoso en FeDeriCa
[ver Reacciones adversas (6.1) y Farmacologia clinica (12.3)].

FeDeriCa

El estudio FeDeriCa (NCT03493854) fue un estudio abierto, multicéntrico y aleatorizado realizado en 500

pacientes con cancer de mama HER2 positivo operable o localmente avanzado (incluido el inflamatorio) con

un tamafio tumoral >2 cm o con afectacion ganglionar. La sobreexpresion de HER2 se definié como IHC 3+

en>10 % de las células inmunorreactivas o amplificacion del gen HER2 por ISH (Ia proporcion de las sefiales

del gen HER2 a las sefiales del centrdmero 17 >2.0) mediante una prueba aprobada por la FDA. Se aleatorizd

a los pacientes para recibir 8 ciclos de quimioterapia neoadyuvante con administracion concomitante de

4 ciclos de PHESGO o de pertuzumab intravenoso y trastuzumab durante los ciclos 5 a 8, seguido de cirugia.

Los investigadores seleccionaron uno de los dos regimenes de quimioterapia neoadyuvante siguientes para

pacientes individuales:

e 4 ciclos de doxorrubicina (60 mg/m? y ciclofosfamida (600 mg/m? cada 2 semanas seguido de paclitaxel
(80 mg/m?) semanalmente durante 12 semanas

e 4 ciclos de doxorrubicina (60 mg/m? y ciclofosfamida (600 mg/m?) cada 3 semanas seguido de 4 ciclos
de docetaxel (75 mg/m? para el primer ciclo y luego 100 mg/m? en ciclos posteriores a discrecion del
investigador) cada 3 semanas

Tras la cirugia, los pacientes continuaron el tratamiento con PHESGO o con pertuzumab intravenoso y
trastuzumab como tratamiento antes de la cirugia, durante 14 ciclos adicionales, para completar 18 ciclos de
tratamiento contra HER2. Los pacientes también recibieron radioterapia adyuvante y tratamiento endocrino
segln el criterio del investigador. En el periodo adyuvante, se permiti la sustitucion de trastuzumab
intravenoso por trastuzumab subcutdneo a criterio del investigador. Los pacientes recibieron tratamiento
dirigido a HER2 cada 3 semanas segun la Tabla 6 de la siguiente manera:

Tabla 6: Dosificacion y administracion de PHESGO, pertuzumab intravenoso,
trastuzumab intravenoso y trastuzumab subcutaneo

Medicamento Administracion Dosis

Inicial Mantenimiento
PHESGO Por via subcutanea 1,200 mg/600 mg 600 mg/600 mg
Pertuzumab Por via intravenosa 840 mg 420 mg
Trastuzumab Por via intravenosa 8 mg/kg 6 mg/kg
Trastuzumab-oysk Por via subcutanea* 600 mg

*En el periodo adyuvante, se permitio la sustitucion de trastuzumab intravenoso por trastuzumab subcuténeo a criterio

del investigador.

FeDeriCa se disefid para demostrar la no inferioridad del ciclo 7 (es decir, el ciclo 8 antes de la dosis) de
pertuzumab en suero C,,,., de pertuzumab de PHESGO con respecto a la administracion intravenosa de
pertuzumab (criterio de valoracion principal) [ver Farmacologia clinica 12.3]. Los criterios de valoracion
secundarios incluyeron el ciclo 7 de trastuzumab en suero C,,,., eficacia (respuesta completa patoldgica
[RCP], definida como la ausencia de células neoplasicas invasivas en la mama y en los ganglios linfaticos
axilares) y la seguridad. La mediana de edad fue de 51 afios (intervalo: 25 a 81) y la mayoria de los
pacientes eran de raza blanca (66 %). La mayoria de los pacientes presentaban enfermedad con receptores

hormonales positivos (61 %) o enfermedad con afectacion ganglionar (58 %).

La tasa de RCP fue del 59.7 % (CI del 95 %: 53.3, 65.8) en el grupo de PHESGO y del 59.5 % (CI del 95 %:
53.2, 65.6) en el grupo de pertuzumab intravenoso y trastuzumab.



Tabla 7: Resumen de la respuesta completa patologica (RCP) (FeDeriCa)

PHESGO Pertuzumab
n=248 pertuzumab +
Intravenoso
n=252
RCP (ypT0/is, ypNO) 148 (59.7%) 150 (59.5%)
Cl exacto del 95 % para la tasa de RCP! (53.3%, 65.8%) (53.2%, 65.6%)
Diferencia en la tasa de RCP (grupo SC menos IV) 0.15%
Cl del 95 % para la diferencia en la tasa de RCP? (-8.7%; 9.0%)

"Intervalo de confianza para una muestra binomial usando el método Pearson-Clopper
?En este calculo se ha utilizado la correccion de la continuidad de Hauck-Anderson

142  Cancer de mama metastasico

La efectividad de PHESGO para el uso en combinacion con docetaxel se ha establecido para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo que no han recibido tratamiento previo
contra HER2 o quimioterapia para la enfermedad metastésica. El uso de PHESGO para esta indicacion
esta respaldado por evidencia de estudios adecuados y bien controlados realizados con pertuzumab
intravenoso y trastuzumab intravenoso administrado en combinacion con quimioterapia en adultos con
cancer de mama metastésico con sobreexpresion de HER2 (NCT00567190) y datos de farmacocinética
y seguridad adicionales que han demostrado perfiles farmacocinéticos y de seguridad comparables entre
PHESGO y pertuzumab intravenoso y trastuzumab intravenoso en FeDeriCa [ver Reacciones adversas (6.1),
Farmacologia clinica (12.3) y Estudios Clinicos (14.2)].

14.3  Experiencia del paciente

El estudio PHranCesCa (NCT03674112) fue un ensayo cruzado aleatorizado, multicéntrico y abierto realizado
en 160 pacientes con cancer de mama HER2 positivo que se sometieron a tratamiento adyuvante. Todos
las pacientes completaron el tratamiento neoadyuvante con pertuzumab, trastuzumab y quimioterapia y se
sometieron a cirugia antes de la aleatorizacion. Tras la aleatorizacion, 80 pacientes del grupo A recibieron
3 ciclos de pertuzumab intravenoso y trastuzumab seguido de 3 ciclos de PHESGO y 80 pacientes del
grupo B recibieron 3 ciclos de PHESGO seguido de 3 ciclos de pertuzumab intravenoso y trastuzumab.
Todos los pacientes recibieron 18 ciclos totales de tratamiento dirigido a HER2. Después del ciclo 6, 136 de
cada 160 pacientes (85 %) comunicaron la preferencia por la administracion subcutanea de PHESGO sobre
pertuzumab intravenoso y trastuzumab y el motivo mas frecuente fue que la administracion necesitaba
menos tiempo en la clinica. Después del ciclo 6, 22 de cada 160 pacientes (14 %) comunicaron que preferian
pertuzumab por via intravenosa y trastuzumab en relacion con PHESGO y el motivo mas frecuente era que se
sentia mas comodo durante la administracion. Dos de cada 160 pacientes (1 %) no tenian preferencia por la
via de administracion. Los 160 pacientes (100 %) completaron el cuestionario de preferencias.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
16.1  Presentacion

La inyeccion de PHESGO (pertuzumab, trastuzumab e hialuronidasa-zzxf) es una solucion estéril, sin

conservantes, de transparente a opalescente y de incolora a ligeramente pardusca en viales de dosis tnica

para administracion subcutanea que se suministra en cada caja con un vial de dosis Unica:

© 1,200 mg de pertuzumab, 600 mg de trastuzumab y 30,000 unidades de hialuronidasa/15 ml
(80 mg, 40 mg y 2,000 unidades/ml) (NDC 50242-245-01).

600 mg de pertuzumab, 600 mg de trastuzumab y 20,000 unidades de hialuronidasa/10 ml (60 mg,
60 mgy 2,000 unidades/ml) (NDC 50242-260-01).

16.2 Almacenamiento y manipulacion

Conserve los viales de PHESGO en la nevera entre 2 °C 'y 8 °C (36 °F y 46 °F) en el embalaje original para
protegerlos de la luz.

No los congele. No los agite.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Miocardiopatia

* Aconseje a los pacientes que se comuniquen con un profesional de atencion médica inmediatamente por
cualquiera de los siguientes motivos: aparicion o empeoramiento de dificultad respiratoria, tos, hinchazon
de los tobillos/piernas, hinchazon de la cara, palpitaciones, aumento de peso de mas 5 libras en 24 horas,
mareos o pérdida de consciencia [ver Advertencias y precauciones (5.1)].

Toxicidad embriofetal

o Informe a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad de reproduccion que la exposicion
a PHESGO durante el embarazo o en los 7 meses anteriores a la concepcion puede provocar dario fetal.
Aconseje a las pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion médica si tienen un embarazo
conocido o sospechado [ver Uso en poblaciones especificas (8.1)].

e Aconseje a las mujeres expuestas a PHESGO durante el embarazo o en los 7 meses anteriores a la
concepcion que hay un programa de farmacovigilancia que supervisa los resultados del embarazo. Anime
a estas pacientes a notificar su embarazo a Genentech [ver Uso en poblaciones especificas (8.1)].

e Aconseje a las mujeres con capacidad de reproduccion que usen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante los 7 meses posteriores a la Gltima dosis de PHESGO [ver Uso en
poblaciones especificas (8.3)].

Hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la administracion (RRA):

o Aconseje a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion médica y que notifiquen
cualquier sintoma de hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la administracién, como mareos,
nauseas, escalofrios, fiebre, vomitos, diarrea, urticaria, angioedema, problemas respiratorios o dolor
tordcico [ver Advertencias y precauciones (5.5)].

PHESGO [pertuzumab, trastuzumab e hialuronidasa-zzxf]
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