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• Dosis estudiadas 10, 50, 100, 250, 500 mg.

• Fármaco no lineal (al aumentar la dosis disminuye el aclaramiento).

• Vida media: 28-38 días.

• Cl: 0,24 L/día (68kg).

• Vc: 3,02 L Vp: 2,68 L. (fármaco bicompartimental).

• Edad y función renal no afectan significativamente su farmacocinética. 



• Ventajas vía Sc:
– Administración más cómoda (vía menos invasiva).
– Menor tiempo de elaboración para el Servicio de Farmacia.
– Menor tiempo de administración (2-5 minutos).
– Más económica.
– Preferida por los pacientes.

• Inconvenientes vía Sc:
– Soporta poco volumen de administración (1-2mL).
– Problemas de biodisponibilidad con fármacos de PM elevado.

• TRASTUZUMAB Sc
– Tecnología farmacéutica: ¿Es posible una formulación para administración Sc?
– Es más fácil manejar una dosis única. ¿Es posible fijar una dosis única? 
– Dado el pequeño volumen de distribución es posible en un amplio rango de 

pesos fijar una dosis única.



• Volumen de administración 5 mL:

– Hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20)

– L-histidina, L-histidina hidrocloruro monohidrato.

– a,a-trehalosa dihidrato, L-metionina

– Polisorbato 20

– Agua para inyectables



� Tejido subcutáneo formado por red de fibras de ácido hialurónico y colágeno.

� Para administración subcutánea de 5 ml de trastuzumab se necesita abrir espacios 

intersticiales.

� La hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20) degrada de forma temporal y 

local el ácido hialurónico respetando las fibras de colágeno.

� Como resultado de ello se aumenta temporalmente el área de dispersión 

subcutáneo local.

� Tras la administración subcutánea el ácido hialurónico se regenera de forma 

natural.



Datos pre-clínicos en modelos animales. 

� No se observaron cambios

histológicos despues de 48 

horas de observación.

� La permeabilidad intersticial

se recupera totalmente a las

24 horas





Inyección sin rHuPH20
Inyección con 

rHuPH20 2000 U/mL



BUSQUEDA DOSIS Sc



Cohorte Ruta de administración Sujetos
Dosis

(mg/kg)

1 IV 6 voluntarios sanos 6

2 IV 6 pacientes* (HER2+ CMp) 6

3 Sc 6 voluntarios sanos 6

4 Sc 6 voluntarios sanos 8

5 Sc 6 voluntarios sanos 10

Parte 1 (Búsqueda de dosis)

Cohorte
Ruta de 

administración
Sujetos

Dosis
(mg/kg)

A Sc 20 pacientes* (HER2+ CMp) 8

B Sc 20 pacientes* (HER2+ CMp) 12

Parte 2 (Confirmación de dosis)

Estudio abierto, multicéntrico, de búsqueda de dosis y confirmación

Wynne C, et al. The Journal of Clinical Pharmacology 2012;53(2):192 –201



6 mg/kg

IV

6 mg/kg

Sc

8 mg/kg

Sc

10 mg/kg

Sc

12 mg/kg

Sc

AUC 
(Calculado)

1610 1350 1960 2500

AUC* 
(Ajustado a  

Dosis)

1470 1500

F (%) 84 91 93

HER2+ CMp

AUC 
(Calculado)

1800 2090 3550

AUC* 
(Ajustado a  

Dosis)

1568 1775

F (%) 87 99
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• Dosis fija 600 mg (8mg/kg para un paciente de 75 kg).

• Ajustado por biodisponibilidad corresponde aproximadamente a 
una dosis de 480-500 mg administrados por vía IV (6mg/kg para un 
paciente de 80-83 kg).

� Las concentraciones séricas deben de mantenerse por encima de 

un nivel mínimo (CME) (indica la saturación del receptor para

mantener la eficacia).

� 20 μg/ml identificado por modelos xenográficos preclínicos.
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IV: 8 mg/kg carga, 6 mg/kg mantenimiento

SC: 600 mg

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

Tiempo (días)
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(1.) Concentraciones séricas por encima de 20 µg/ml (indica saturación del 

receptor) . No se compromete seguridad si Cmax es más baja.

(2.) Similar área bajo la curva (AUC)

(3.) Sin dosis de carga una exposición comparable en el Ciclo 1





• enHANced treatment with NeoAdjuvant Herceptin®.

• Estudio fase III de no inferioridad (dosis fija 600 mg Sc frente a dosis de 
6mg/kg IV con dosis de carga de 8mg/kg cada 3 semanas). Pivotal.

• Objetivos principales:
– Cmin pre-dosis ciclo 8. Margen de no inferioridad ratio entre grupos 0.8.
– Respuesta patológica completa (Rpc). Margen de no inferioridad 12,5%. Análisis por protocolo.

• Objetivos secundarios
– AUC del ciclo 7.
– Pacientes >20 µg/ml pre-dosis ciclo 8.
– Rpc en mama y axila.
– Tasa de respuesta global.
– Mediana de tiempo hasta respuesta.



Objetivo:

Demostrar no-inferioridad de Sc vs IV basado en endpoints co-primarios:

• Fc: Cmin pre-dosis Ciclo 8 (pre-cirugía)

• Eficacia: respuesta patológica completa (RpC) en la mama

CMp HER2-

positivo 

(N=596)*

SC trastuzumab

IV trastuzumab
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Trastuzumab SC 600 
mg/5 mL c3s (dosis fija)

Trastuzumab IV

6 mg/kg c3s 

(8 mg/kg dosis carga)

Docetaxel

75 mg/m2

FEC

500/75/500

Neoadyuvancia Adyuvancia

R

1:1

Estadío clínico Ic - IIIc
incluyendo CMi



Trastuzumab IV
n=235

Trastuzumab Sc
n=234

Endpoint primario

Cmin observada pre-dosis ciclo 8

Media geométrica (µg/mL) 51.8 69.0

Relación de la media geométrica 
(IC 90%)

1.33 
(1.24; 1.44)

No-inferioridad de SC vs IV demostrada como límite inferior del 
IC 90% > margen de no inferioridad pre-especificado de 0.8

Endpoints secundarios

Pacientes >20 µg/ml pre-dosis ciclo 8 232 (98.7%) 227 (97.0%)

AUC en el ciclo 7

Media geométrica (µg/ml*día) 1978 2108

Relación de la media geométrica
(IC 90%)

1.07 
(1.01; 1.12)



Valores de Cmin en ciclo 1 son similares para Sc e IV; por lo tanto, no se require dosis de carga. 

Brazo de 

tratamiento
Ciclo n

Media 

(µg/mL)

SD

(µg/mL)
% CV

Mediana

(µg/mL)

Rango

(µg/mL)

IV dosis de carga 1 291 34.5 22 30.9 30.9 0–309

SC 1 290 32.7 18.5 56.3 29.3 3–153

ESTUDIO HannaH: Resultados farmacocinéticos



Trastuzumab IV Trastuzumab Sc

Cmin (µg/mL) 57,8 (Mediana) 78,7 («»)

Tmax (días) 3 (1-14) («»)

Cmax (µg/mL) 221 («») 149 («»)

Cl (L/día) 0,22

Vc (L) 2,89



Trastuzumab IV
n=263
n (%)

Trastuzumab Sc
n=260
n (%)

Endpoint primario

RpC en la mama 107 (40.7%) 118 (45.4%)

Diferencia en tasa de RpC (IC 95%) 4.7% (-4.0%; 13.4%)

No-inferioridad de Sc vs IV demostrada como límite inferior del IC 
90% > margen de no inferioridad pre-especificado de -12.5%

Endpoints secundarios

RpC en mama y axila (tRpC) 90 (34.2%) 102 (39.2%)

Diferencia en tRpC (IC 95%) 5.0% (-3.5%; 13.5%)

Tasa de Respuesta Global 231 (88.8%) 225 (87.2%)

Mediana de tiempo hasta respuesta 6 semanas 6 semanas



En pacientes de 

80 kg, no hubo

correlación

significativa

con RpC y el 

incremento de 

Cmin

SC vs IV: 59 kg; Cmin 43 µg/ml

SC vs IV: 59 kg; Cmin 62 µg/ml

SC vs IV: 59 kg; Cmin 81 µg/ml

SC vs IV: 68 kg; Cmin 43 µg/ml

SC vs IV: 68 kg; Cmin 62 µg/ml

SC vs IV: 68 kg; Cmin 81 µg/ml

SC vs IV: 80 kg; Cmin 43 µg/ml

SC vs IV: 80 kg; Cmin 62 µg/ml

SC vs IV: 80 kg; Cmin 81 µg/ml

Beneficio comparable para los diferentes grupos según peso 

(Nota: superposición de los intervalos de confianza)



� El peso y los niveles mínimos de trastuzumab pre-dosis Ciclo 8 

no impactaron en la tasa de RpC.

- Peso: Odds ratio 0.99 (95% CI 0.98, 1.01), p = 0.28

- Cmin: Odds ratio 1.00 (95% CI 1.00, 1.01), p = 0.45

� El receptor de estrógenos fue el único factor en ambos brazos del 

estudio con un mayor impacto en la tasa de RpC.

- Pacientes con RE-negativo tuvieron una mayor oportunidad de RpC 

Odds ratio 2.68 (95% CI 1.85, 3.87), p ≤ 0.0001









Trastuzumab IV
n=298 (%)

Trastuzumab Sc
n=297 (%)

Total pacientes con al menos un AA 280 (94) 289 (97)

AA - grado ≥ 3 155 (52) 154 (52)

AAs graves (AAGs) 37 (12) 62 (21)

Muertes debidas a AAs 1 (< 1) 3 (1)

Seguridad cardiaca

Descenso asintomático de FEVI* 6 (2.0) 7 (2.4)

FCC sintomático, NYHA clase II 0 2 (0.7)

AAs cardiacos ≥ grado 3 3 (1.0) 5 (1.7)

El perfil de seguridad de trastuzumab Sc e IV es comparable. El perfil de seguridad de trastuzumab Sc e IV es comparable. 



ARM SC vs IV at WGTKG=79 AUC=2665

ARM SC vs IV at WGTKG=79 AUC=2180

ARM SC vs IV at WGTKG=79 AUC=1720

ARM SC vs IV at WGTKG=67 AUC=2665

ARM SC vs IV at WGTKG=67 AUC=2180

ARM SC vs IV at WGTKG=67 AUC=1720

ARM SC vs IV at WGTKG=59 AUC=2665

ARM SC vs IV at WGTKG=59 AUC=2180

ARM SC vs IV at WGTKG=59 AUC=1720

Odds Ratio 

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0

Odds ratios para acontecimientos adversos graves por cuartiles de peso y AUC1

SC vs IV: 59 kg; AUC 1720

SC vs IV: 59 kg; AUC 2180

SC vs IV: 59 kg; AUC 2665

SC vs IV: 67 kg; AUC 1720

SC vs IV: 67 kg; AUC 2180

SC vs IV: 67 kg; AUC 2665

SC vs IV: 79 kg; AUC 1720

SC vs IV: 79 kg; AUC 2180

SC vs IV: 79 kg; AUC 2665

En pacientes más

delgados, no hubo

correlación

significativa con 

AAGs y AUC 

Comparable 

imagen para los 

pacientes más

ligeros/de peso 

medio/más pesados

����

No correlación entre 

AAGs y peso



CMp 
HER2-

positivo 
(N = 596)

Seguridad, respuesta tumoral RpC Seguridad, SLE, SG

Fc

Seguimiento: 
24 meses para SLE, SGTrastuzumab IV

Trastuzumab Sc
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1 año (18 ciclos) Trastuzumab

Muestra basal
día –7 a –1

Pre-cirugía:
Ciclos 2 y 5

Post-tratamiento*
Post-cirugía:
Ciclos 13 y 18

Extracción de sangre para evaluación de inmunogenicidad



Trastuzumab IV Trastuzumab Sc 

Anti-Trastuzumab Anti-trastuzumab Anti-rHuPH20

Pts positivo para ADA (“Tasa
de immunogenicidad”)

(10) 3.4% (20) 6.8% (34) 11.2%

No impacto de ADAs a Trastuzumab o rHuPH20 en: 

• Farmacocinética (Cmin predosis ciclo 8)

• Eficacia (RpC) 

• Seguridad (incidencia de reacciones relacionadas con la infusión)

No impacto de ADAs a Trastuzumab o rHuPH20 en: 

• Farmacocinética (Cmin predosis ciclo 8)

• Eficacia (RpC) 

• Seguridad (incidencia de reacciones relacionadas con la infusión)

Immunogenicidad de Trastuzumab Sc fué monitorizada a través del estudio y los hallazgos fueron bajos y no 

afectaron a la farmacocinética, eficacia y seguridad

Immunogenicidad de Trastuzumab Sc fué monitorizada a través del estudio y los hallazgos fueron bajos y no 

afectaron a la farmacocinética, eficacia y seguridad
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Dosis de 

carga
n=295

IV 
Siguientes 

dosis
n=4637

SC 
Todas las 

inyecciones
n=596

La administración IV de tratuzumab es 14 veces más larga que la inyección SC



� Solución lista para usar (5 ml)

� Administración Sc

� Nuevo excipiente hialuronidasa

recombinante humana

� Dosis fija (600 mg)

� NO dosis de carga

� Administración en 5 minutos

Trastuzumab administrado por vía Sc

Cambios



• Trastuzumab Sc a dosis fija (600 mg c/3 
semanas) es equiparable a trastuzumab IV 
(dosis de carga 8 mg/kg seguido de 6 mg/kg
c/3 semanas) en términos de eficacia y 
seguridad en pacientes con CMp HER-2 
positivo.

• ¿Para todos los pacientes?.



• Peso (kg) IV 66,0 (44,4-137,1) – Sc 68,0 (43,0-
136,0)

• Pacientes con peso corporal < 51 kg: la media de 
AUC en el estado de equilibrio fue un 80% mayor 
después del tratamiento Sc frente al IV.
– ¿Seguridad?

• Pacientes con peso corporal > 90 kg: la media de 
AUC en el estado de equilibrio fue un 20% menor 
después del tratamiento Sc frente al IV.
– ¿Eficacia?



• Cáncer de mama metastásico / Cáncer de 
mama precoz HER-2 positivo.

– 8mg/kg seguido de 6mg/kg c/3 semanas.

– 4mg/kg seguido de 2mg/kg semanal.

• Menor índice de fluctuación, Cmedia en s.s. similar.

• Cáncer gástrico metastásico HER-2 positivo.

– 8mg/kg seguido de 6mg/kg c/3 semanas.



En S.S. C.M.M. 

(6mg/Kg) 

c/21 días

C.M.M. 

(2mg/Kg) 

c/7 días

C.M.P. 

(6mg/Kg) 

c/21 días

C.G.M. 

(6mg/Kg) 

c/21 días

E.C. BO15935 H0648 g BO16348
HERA

ToGA

AUC 
(mg.día/L)

1.793 1677* 2206 1213

Cmax. 

(µg/mL)
189 104 225 132

Cmin. 

(µg/mL)
47,3 64,9 68,9 27,6





• Análisis farmacocinético del estudio ToGA (Fase III) -2012 (Trastuzumab + quimioterapia frente 

quimioterapia). Cisplatino + capecitabina o 5-fluorouracilo c/3 semanas.

• 266 pacientes (77,8% varones).

• Variables estudiadas: Peso, gastrectomía previa, albúmina, fosfatasa alcalina y 
origen étnico.

– Peso elevado y niveles bajos de albúmina se relacionaron con un mayor aclaramiento.
– Gastrectomía previa se correlacionó con un menor aclaramiento.

• Pacientes con menor Cmin tuvieron mayor ratio de progresión y menor
supervivencia global.

• HELOISE study (NCT01450696), a phase IIIb study in patients with Her2-
positive metastatic gastric or GEJ cancer.  8mg/kg seguido de 6mg/kg c/3 
semanas frente 8mg/kg seguido de 10mg/kg c/3 semanas con Cisplatino + 
capecitabina c/3 semanas en ambos grupos. 




