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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1880-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 2 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-65427773-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX2019-65427773-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e |., solicita la autorizacion de nuevos
prospecto e informacién para e paciente, para la especididad medicina denominada KADCYLA/
TRASTUZUMAB EMTANSINA, forma farmacéutica. POLVO LIOFILIZADO PARA CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA INFUSION, autorizado por € certificado N° 57.306.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los acances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y el Decreto N° 150/92.

Que en e [F-2020-13790119-APN-DERM#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente,
obra el informe técnico de evauacion favorable de la Direccién de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiof &rmacos.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e |., |os nuevos prospectos e informacion



para el paciente, parala especialidad medicinal denominada KADCYLA/ TRASTUZUMAB EMTANSINA, forma
farmacéutica.  POLVO LIOFILIZADO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION,
autorizado por €l certificado N° 57.306.

ARTICULO 2°.- Autorizase el texto de Prospecto que consta en e Anexo |F-2020-18192427-APN-DECBR
#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Autorizase € texto de Informacion para el Paciente que consta en e Anexo |F-2020-18192423-
APN-DECBR#ZANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese |a atestacion correspondiente en e Certificado N° 57.306 cuando €l mismo se presente
acompafado de la presente Disposicion.

ARTICULO 5°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicién y Anexos, girese ala Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Kadcyla” 100 mg y 160 mg
Polvo liofilizado para concentrade para solucion para infusion
Trastuzumab emtansina
(Adaptadoe a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea toda la Informacion para el Paciente detenidamente antes de recibir esta medicacion. Estos datos
pueden ser importantes para usted.

Conserve esta Informacién para el Paciente, ya que puede tener que volver a leerla.
Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

Informe a su médico si experimenta alguna reaccion adversa, mencionada o no en esta Informacion
para el Paciente.

Contenido de la Informacién para el Paciente

-

2

Qué es Kadceyla y para qué se utiliza

Qu¢ informacion necesita saber antes de recibir Kadcyla

. Cémo es el tratamiento con Kadeyla

. Posibles reacciones adversas

Conservacién de Kadceyla

. Contenido del envase e informacién adicional

. QUE ES KADCYLA Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Kadcyla

Kadcyla contiene el principio activo trastuzumab emtansina, que estd compuesta por dos sustancias que se
unen:

trastuzumab — un anticuerpo monoclonal que se une selectivamente a un antigeno, una proteina sobre
la que actia ¢l medicamento, denominada receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER2). HERZ2 se encuentra en grandes cantidades en la superficie de algunas células cancerigenas
estimulando su crecimiento. Cuando trastuzumab se une a HER2 puede detener el crecimiento de las
células cancerigenas y provocarles la muerte.

DM1 — una sustancia anticancerigena que se acliva una vez que Kadeyla entra en la célula cancerigena.
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Para qué se utiliza Kadcyla
Kadcyla se emplea para tratar el cdncer de mama en adultos cuando:

- Las células cancerigenas contienen una gran cantidad de la proteina HER2 — su médico analizard sus
células cancerigenas para averiguarlo.

- Yarecibi¢ el medicamento trastuzumab y un farmaco del grupo llamado taxanos.

- El cdncer se haya propagado a dreas préximas a las mamas u otras partes del cuerpo (metdstasis).

- El céncer no se haya propagado a otras partes del cuerpo v se vaya a administrar un tratamiento luego
de una cirugia (los tratamientos posteriores a cirugias se llaman terapias adyuvantes).

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR KADCYLA

No debe recibir Kadcyla

- Si esalérgico a trastuzumab emtansina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(véase “Contenido del envase e informacién adicional). Si la condicién anterior le concierne, no deben
administrarle Kadeyla. Si no estd seguro. consulte con su médico antes de recibir Kadcyla.

Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de que le administren Kadcyla si:

- Alguna vez ha experimentado una reaccion seria relacionada con la infusién durante el tratamiento con
trastuzumab caracterizada por sintomas tales como sofocos. escalofrios, fiebre, falta de ajre o dificultad
para respirar, taquicardia o hipotension.

- Actualmente recibe tratamiento con medicamentos anticoagulantes (por ejemplo, warfarina, heparina).

- Tiene algin antecedente de trastornos hepiticos. Su médico le realizard andlisis de sangre para
comprobar su funcién hepdtica antes de iniciar el tratamiento y con regularidad durante el mismo.

Si alguna de las condiciones anteriores le concierne (0 no estd seguro), consulte con su médico antes de
que le administren Kadcyla.
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Control de reacciones adversas

Kadeyla puede empeorar algunas enfermedades ya existentes o causar reacciones adversas. Féase
“Posibles reacciones adversas” para obtener mas informacion acerca de qué reacciones adversas pueden
manifestarse.

Informe inmediatamente a su médico si advierte alguna de las siguientes reacciones adversas serias
mientras esti recibiendo Kadcyla:

= Problemas respiratorios: Kadeyla puede causar trastornos respiratorios serios, como dificultad
respiratoria (ya sea en reposo o mientras se realiza algtin tipo de actividad) y tos. Estos signos pueden
indicar que hay una inflamacion del pulmon, que podria ser serio e incluso mortal. Si desarrolla una
enfermedad pulmonar, su médico puede interrumpir el tratamiento con este medicamento.

- Problemas hepdticos: Kadcyla puede causar inflamacion o daiio a las células del higado, que puede
hacer que su higado deje de funcionar normalmente. Cuando estas células estan inflamadas o lesionadas
pueden liberar en la sangre una cantidad de sustancias especificas (enzimas hepdticas) superior a lo
normal, circunstancia que eleva las enzimas hepaticas en los hemogramas. En la mayoria de los casos
no tendrd ningtin sintoma. Uno de ellos podria ser la coloracion amarillenta de la piel y los ojos
(ictericia). Sumédico le realizard analisis de sangre para comprobar su funcién hepitica antes de iniciar
el tratamiento y con regularidad durante el mismo.

Otra anomalia rara que puede afectar al higado es un trastorno conocido como hiperplasia nodular
regenerativa (HNR). Esta provoca que la estructura del higado cambie y puede alterar la funcién
hepatica. Los pacientes que presentan HNR desarrollan maltiples nédulos en el higado que pueden
modificar su funcién. Con el transcurso del tiempo, pueden aparecer sintomas como sensacion de
plenitud o hinchazon del abdomen debido a la acumulacién de liquidos o sangrado por la formacion de
vasos sanguineos anormales en el esdfago o el recto.

= Problemas cardiacos: Kadcyla puede debilitar el misculo cardiaco. Cuando éste estd debilitado, pueden
manifestarse sintomas como dificultad en la respiracién en reposo o al dormir, dolor de pecho, piernas
o brazos hinchados y sensacion de taquicardia o de latidos irregulares. Su médico comprobara su
funcion cardiaca antes de iniciar el tratamiento y con regularidad durante el mismo. Si nota cualquiera
de los sintomas descritos. debe informar a su médico inmediatamente.

= Reacciones relacionadas con la infusién o reacciones alérgicas: Kadcyla puede causar sofocos,
escalofiios, fiebre, dificultad para respirar, hipotension, taquicardia, hinchazén repentina del rostro o
lengua, dificultades de degluci6n, durante o después de la infusién en el primer dia de tratamiento. Su
médico verificard si experimenta cualquiera de estas reacciones adversas. Si desarrolla una reaccion, se
le disminuird la velocidad de infusién o se la interrumpird y puede recibir tratamiento para contrarrestar
las reacciones adversas. La infusién puede retomarse después de que los sintomas mejoren.

- Problemas hemorrdgicos: Kadcyla puede disminuir el nimero de plaquetas en la sangre. Las plaquetas
participan en la coagulacion sanguinea, por lo que se podrian producir hematomas o hemorragias
espontineas (como sangrada de nariz o encias). Sumédico le realizard anilisis de sangre con regularidad
para comprobar si el nimero de plaquetas es bajo. Si nota cualquier hematoma o hemorragia espontinea
debe informar a su médico inmediatamente.

Revisién junio 2019: ORIGINAL. 3

LUIS ALBERITO CRESTA  ANDREA R.IMAFGARIDE

FARM TICO CO-DIRECT[)RA TECNICA
D.N.L: 13[336.789 D.N.L.: 11§.139.067 110
DIRECTOR|TECNICO APODERR/9020-668192023-A PN-DEBBRMANMAT

Pagina 31ed@®351




- Problemas neuroldgicos: Kadcyla puede causar dafio a los nervios. Puede experimentar hormigueo,
dolor, entumecimiento, picazon, sensacién de cosquilleo, alfileres o agujas en manos y pies. Su médico
lo controlara para detectar signos y sintomas de trastornos neurologicos.

Informe inmediatamente a su médico si experimenta alguna de las reacciones adversas mencionadas

anteriormente.

Nifios y adolescentes

No se recomienda Kadeyla a pacientes menores de 18 aiios de edad. porque no se dispone de informacion
sobre su eficacia en este grupo etario. ‘

Uso de Kadcyta con otros medicamentos

Informe a su médico si recibe actualmente, ha recibido recientemente o podria recibir otros medicamentos.
Esto incluye firmacos de venta bajo receta y venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas.

En particular, consulte con su médico si esta tomando:

- Cualquier medicamento anticoagulante. como la warfarina. o para reducir la capacidad de coagulacion.

como la aspirina.

- Medicamentos para infecciones micéticas, como ketoconazol, itraconazol o voriconazol.
- Antibidticos para infecciones, como claritromicina o telitromicina.
- Medicamentos para el VIH, como atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir,

- Medicamento para la depresion llamado nefazodona.

Si alguna de las condiciones anteriores le concierne, o no esta seguro, consulte con su médico antes de que

le administren Kadeyla.

Embarazo

Kadeyla no estd recomendado si estd embarazada, porque este medicamento puede danar al feto.

- Antes de comenzar el tratamiento con Kadeyla, informe a su médico si estd embarazada, cree que puede
estarlo o planea quedar embarazada.

- Utilice métodos anticonceptivos eficaces para evitar quedar embarazada durante el tratamiento con
Kadcyla. Consulte con su médico acerca del método anticonceptivo més confiable.

- Debe continuar con el método anticonceptivo durante al menos 7 meses después de la dltima dosis de
Kadeyla. Consulte con su médico antes de dejar de utilizar el método anticonceptivo.
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- Los pacientes varones o sus parejas femeninas deben utilizar un método anticonceptivo elicaz.

- Informe inmediatamente a su médico si queda embarazada durante el tratamiento con Kadceyla.

Lactancia

No amamante durante el tratamiento con Kadeyla, ni tampoco durante los 7 meses posteriores a la tltima
infusién de Kadeyla. Se desconoce si los ingredientes de Kadcyla se transfieren a la leche materna,
Consulte con su médico acerca de esta situacion.

Conduccion y uso de mdquinas

Es improbable que Kadcyla afecte a la capacidad para conducir, andar en bicicleta o usar herramientas o
mdquinas. Si padece sofocos, escalofrios, ficbre, dificultad para respirar, hipotensién o taquicardia
(reacciones relacionadas con la infusién). vision borrosa, cansancio, dolor de cabeza o mareos, no debe
conducir, andar en bicicleta o usar herramientas y méquinas hasta que desaparezcan estos sintomas.
Informuacion importante sobre alguno de los componentes de Kadcyla

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis. Précticamente no contiene sodio.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON KADCYLA

Administracion del medicamento

Kadeyla serd administrado por un médico o un profesional de la salud en un hospital o clinica:
- Se administra mediante goteo en una vena (infusién intravenosa).

- Recibira una infusion cada 3 semanas.

Qué cantidad de medicamento se le administrara

- Se le administraran 3.6 mg de Kadeyla por cada kilogramo de su peso corporal. Su médico calculara la
dosis correcta para usted.

- La primera infusién se administrard durante 90 minutos. Su médico lo observara durante la infusién y
por lo menos hasta 90 minutos después de terminarla, para comprobar si se producen reacciones
adversas.
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- Si la primera infusién es bien tolerada, la siguiente infusion se puede administrar durante 30 minutos.
Lo controlard un médico mientras recibe Kadeyla y durante por lo menos 30 minutos después de la
dosis, por si padece reacciones adversas.

- La cantidad total de infusiones que recibira depende de como responda al tratamiento y para que sea el
tratamiento.

- Si experimenta reacciones adversas, ¢l médico puede decidir continuar con el tratamiento. reducir la
dosis, retrasar la siguiente dosis o interrumpir la administracion.

Si omite un tratamiento con Kadcyla

Si olvida u omite una cita para el tratamiento con Kadeyla, programe una nueva cita lo antes posible. No

espere a la siguiente visita programada.

Si interrumpe el tratamiento con Kadcyla

No interrumpa el tratamiento con este medicamento sin antes consultar con su médico.

Si tiene otras dudas acerca del uso de este medicamento, consulte con su médico.

4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, Kadeyla puede ocasionar reacciones adversas, aunque no todas las
personas las sufran.

Informe inmediatamente a su médico si advierte alguna de las siguientes reacciones adversas serias:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

- Kadeyla puede causar inflamacién o dafio a las células del higado, circunstancia que eleva los valores
de las enzimas hepiticas en los andlisis de sangre. Sin embargo, en la mayoria de los casos observados
durante el tratamiento con Kadeyla, estas elevaciones son leves y transitorias, no producen sintomas y
no afectan a la funcion hepéatica.

- Hematomas o hemorragias espontédneas (como sangrado de nariz).

- Honmigueo, dolor, entumecimiento, picazon, sensacién de cosquilleo, alfileres o agujas en las manos y
los pies. Estos sintomas pueden ser indicio de lesiones nerviosas.
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Sofocos, escalofiios. ficbre, dificultad para respirar, hipotension o taquicardia, durante o hasta 24 horas
después de la administracion de la infusion. Estas manifestaciones se denominan “reacciones
relacionadas eon la infusion™.

- Pueden aparecer problemas cardiacos: La mayorfa de los pacientes no tendran sintomas de trastornos
cardiacos. Si €stos se presentan se puede observar tos, dificultad respiratoria en reposo o al dormir en
posicion horizontal, dolor de pecho e hinchazén de tobillos o brazos, sensacién de taquicardia o de
latido irregular,

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Lainflamacion de los pulmones puede causar problemas respiratorios, como dificultad para respirar (ya
sea en reposo o al realizar cualquier tipo de actividad), tos o ataques de tos seca. que son signos de
inflamacion del tejido pulmonar.

- Coloracion amarillenta de la piel y los ojos (ictericia), que podrian ser signos de dafio hepético grave.

- Pueden ocurrir reacciones alérgicas; la mayoria de los pacientes experimentan sintomas leves como
picazon o tension muscular en el pecho. En casos més graves, se puede hinchar el rostro o la lengua, y
puede existir dificultad para tragar o respirar.

Informe inmediatamente a su médico si advierte cualquiera de las reacciones adversas serias
mencionadas.

Otras reacciones adversas
Muy frecuentes:

- Disminucién de los glébulos rojos (en un analisis de sangre).
- Nauseas (vomitos).

- Diarrea.

- Sequedad bucal.

- Infeccion del tracto urinario.

- Estrefiimiento.

- Dolor de estomago.

- Tos.

- Dificultad para respirar.

- Inflamacién de la boca.
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- Escalofrios o sintomas similares a la gripe.

- Disminucion de los niveles de potasio (en un andlisis de sangre).
- Dificultad para dormir,

- Dolor muscular o articular.

- Fiebre.

- Dolor de cabeza.

- Erupcidn cutinea.

- Sensaci6n de cansancio.

- Debilidad.

Frecuentes:

- Disminucién de los glébulos blancos (en un analisis de sangre).
- Sequedad ocular, ojos llorosos o vision borrosa.

- Qjos enrojecidos o infeccion ocular.

- Indigestion.

- Hinchazon de las piernas y/o brazos.

- Hemorragia en las encias.

- Aumento de la presién sanguinea.

- Sensacion de mareo.

- Trastornos del gusto.

- Picazdn.

- Dificultad para recordar.

- Caida del pelo.

- Reaccion en la picl de las manos v los pies (sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar),
- Trastorno de las uias.

Poco frecuentes:

- Otra anomalia que puede ocasionar Kadcyla es una condicién conocida como hiperplasia nodular
regencrativa (HNR) del higado. Esta anomalia provoca cambios en la estructura hepdtica. Los pacientes
desarrollan miltiples nddulos en el higado, lo que puede alterar la funcién hepética. Con el transcurso
del tiempo, pueden aparecer sintomas como sensacién de plenitud o hinchazén del abdomen debido a
la acumulacidn de liquidos o hemorragia por vasos sanguineos anormales en el esofago o el recto.

- Durante la infusién de Kadeyla podria producirse la pérdida del liquido infundido en los tejidos
circundantes y causar dolor a la palpacion o irritacién de la piel o inflamacién en Ja zona de

administracion de la infusién,

Si experimenta cualquier reaccion adversa luego de interrumpir este medicamento, consulte con su médico
e informele que ha recibido tratamiento con Kadeyla.
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Comunicacidn de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas despucs de la autorizacion del medicamento.
Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de
la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Kadeyla® al Area
de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE ( 76243) o escribiendo
a argentina.safetywroche.com.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede lenar la ficha que esti en la Pdgina Web de la ANMAT:
http:www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as,
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”

5. CONSERVACION DE KADCYLA
Kadeyla es conservado por los profesionales de la salud en el hospital o clinica.
- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase, después de
“VEN?, Corresponde al ultimo dia del mes que se indica.

- Losviales deben conservarse en heladera entre 2°C y 8°C. en su envase original.
- No congelar la solucion reconstituida.
- No congelar la solucién para infusion que contiene la solucion reconstituida.

- Una vez preparada la solucion reconstituida para infusion, Kadcyla es estable durante un méaximo de 24
horas a temperatura entre 2°C y 8°C y debe ser eliminada pasado este tiempo.

- La climinacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Kadeyla

- El principio activo es trastuzumab emtansina. Cada vial contiene 100 mg o 160 mg de trastuzumab
emtansina.

- Los demds componentes son: sacarosa, dcido succinico, hidréxido de sodio y polisorbato 20,
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Aspecto del producto y contenido del envase

- Kadeyla es un polvo liofilizado de color blanco a blancuzco para concentrado para solucién para
infusion suministrado en viales que contienen 100 mg o 160 mg de trastuzumab emtansina.

- Los envases contienen 1 vial.

Fecha de ultima revision: junio 2019.

NI (eBC [NI2019-0008])+ RI+FDA (4428535)+ EMA (110045)+CDS: 8.0C.
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PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Kadcyla®

Trastuzumab emtansina

Roche

Polvo liofilizado para concentrado para solucién para infusién
Industria norteamericana

Expendio bajo receta archivada

Composicién

Cada vial de uso Gnico contiene 100 mg de trastuzumab emtansina, en un excipiente compuesto por
sacarosa 300 mg, acido succinico 5,90 mg, hidréxido de sodio 2.25 mg y polisorbato 20: 1,00 mg.

Kadeyla 100 mg es un polvo liofilizado para preparar una solucion concentrada administrable en infusién
de color blanco o blanquecino. Luego de la reconstitucion con 5 ml de agua para inyectables. el concentrado

reconstituido de Kadcyla contiene 20 mg/ml de trastuzumab emtansina.

Cada vial de uso Unico contiene 160 mg de trastuzumab emtansina, en un excipiente compuesto por
sacarosa 480 mg, dcido succinico 9,44 mg, hidréxido de sodio 3,60 mg y polisorbato 20: 1,60 mg.

Kadeyla 160 mg es un polvo liofilizado para preparar una solucién concentrada administrable en infusion
de color blanco o blanquecino. Luego de la reconstituciéon con 8 ml de agua para inyectables, el
coneentrado reconstituido de Kadeyla contiene 20 mg/ml de trastuzumab emtansina.

Accion terapéutica

Agente antineoplasico. Anticuerpo monoclonal.

Indicaciones

Cidncer de mama metastisico (CMM)

Kadeyla, como agente tnico. se indica para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
localmente avanzado no resecable, o metastasico HER2 positivo. que han recibido tratamiento previo con
trastuzumab y un taxano por separado o en combinacién. Los pacientes deben reunir los siguientes
requisitos:

- haber recibido tratamiento previo para la enfermedad localmente avanzada o metastsica, o

- haber manifestado recurrencia de la enfermedad durante el tratamiento adyuvante o en los seis meses
siguientes a su terminacion.
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Cidncer de mama temprano (CMT)

Kadceyla, como agente (nico. esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama
temprano con HER2 positivo que presenten una enfermedad invasiva residual después de un tratamiento
neoadyuvante sistémico.

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

"odigo ATC: LO1XC14.
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineopldsico. Anticuerpo monoclonal,

Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion

Kadeyla, trastuzumab emtansina, es un conjugado anticuerpo-medicamento dirigido al HER2 que contiene
IgG1 humanizado anti-HER2, el trastuzumab, unide de manera covalente al inhibidor microtubular DM1
(un derivado de maitansina) mediante el enlace tioéter estable MCC (4-[N-maleimidometil] ciclohexano-
I-carboxilato). La emtansina hace referencia al complejo MCC-DM 1. Se conjuga un promedio de 3.5
moléculas de DM a cada molécula de trastuzumab.

La conjugacion del DM1 con el trastuzumab le confiere la selectividad del agente citotdxico para las células
tumorales con sobrexpresion de HER2, por lo que aumenta la distribucién intracelular del DMI
directamente a las células malignas. Después de la unién con el HER2, el trastuzumab emtansina
experimenta una internalizacién mediada por el receptor y la subsiguiente degradacion lisosomal, lo que
ocasiona la liberacion de catabolitos citotéxicos con DM (principalmente, lisina-MCC-DM1).

El trastuzumab emtansina posee los mecanismos de accion del trastuzumab y del DM1:

- El trastuzumab emtansina, al igual que el trastuzumab, se une al dominio IV del dominio extracelular
HER2 (DEC), como también a los receptores Fey y al complemento Clq. Ademds, el trastuzumab
emtansina, al igual que el trastuzumab. inhibe la propagacion del DEC del HER2, inhibe las sefiales a
través de la via fosfatidilinositol 3-kinasa (PI13-K) y funciona como mediador en la citotoxicidad
mediada por células dependientes del anticuerpo (CMCDA) en células de cdncer de mama con
sobrexpresion de HER2.

- El DMI, componente citotoxico del trastuzumab emtansina, se une a la tubulina. Al inhibir la
polimerizacion de la tubulina, tanto el DM1 como el trastuzumab emtansina hacen que las células se
detengan en la fase G2/M del ciclo celular. lo que resulta, finalmente, en una muerte celular apoptética.
Los resultados de analisis de citotoxicidad in vitro indican que el DM es de 20 a 200 veces mas potente
que los taxanos y los alcaloides de la vinca.

- El enlace MCC esta disefiado para limitar la liberacién sistémica e incrementar la distribucion dirigida
del DM1, como se evidencia en la deteccion de niveles muy bajos de DM libre en plasma.
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Seguridady eficacia clinica

Cancer de mama temprano (CMT)

Estudio BO27938 (KATHERINE)

El BO27938 (KATHERINE) fue un estudio aleatorizado, multicéntrico, abierto de 1.486 pacientes con
cdncer de mama temprano positivo para HER2 con tumor residual invasivo (pacientes que no lograron una
respuesta patolégica completa [RpC]) en la mama o los ganglios linfaticos axilares una vez terminada la
terapia sistémica preoperatoria que inclufa quimioterapia y tratamiento dirigido al HER2. Los pacientes
tienen que haber terminado el tratamiento sistémico preoperatorio. que incluye quimioterapia y tratamiento
dirigido al HER2. Los pacientes pueden haber recibido antraciclinas como parte de la terapia preoperatoria,
ademds de la quimioterapia con taxanos. Cualquier quimioterapia sistémica debe completarse antes de la
operacion. Los pacientes pueden haber recibido mds de una terapia dirigida al HER2. Los pacientes
recibieron radioterapia o terapia hormonal concurrente con el tratamiento del estudio seglin las pautas
locales. Fueron necesarias muestras de tumores de mama para mostrar la sobrexposicion de HER2 definida
como un resultado de IHQ 3+ o una proporcion de amplificacién de ISH > 2.0 determinados por un
laboratorio central.

Los pacientes se aleatorizaron (1:1) para recibir trastuzumab o trastuzumab emtansina. La aleatorizacion se
estratifico segim ¢l estadio clinico en la presentacion, el estado del receptor hormonal, la terapia
preoperatoria dirigida al HER2 (trastuzumab, trastuzumab mds otro[s] agente[s] dirigido[s] al HER2) y el
estado patoldgico de los ganglios evaluados después del tratamiento preoperatorio. El trastuzumab
emtansina se¢ administré por via intravenosa en 3.6 mg/kg el dia 1 de un ciclo de 21 dias. El trastuzumab se
administré por via intravenosa en 6 mg/kg el dia 1 de un ciclo de 21 dias. Se traté a los pacientes con
trastuzumab emtansina o trastuzumab durante un total de 14 ciclos a menos que hubiera recidiva de la
enfermedad, retiro del consentimiento o una toxicidad inaceptable, lo que ocurriera primero. En el momento
del andlisis principal, la duracién media del tratamiento fue de 10 meses (rango: 1-12) para el trastuzumab
emtansina, y de 10 meses (rango: 1-13) para el trastuzumab. Los pacientes que discontinuaron el
trastuzumab emtansina pudieron completar la duracién del tratamiento del estudio previsto hasta 14 ciclos
de terapia dirigida al HER2 con trastuzumab, de corresponder. segin las consideraciones de toxicidad y a
discrecion del investigador.

El criterio de valoracion de eficacia primario del estudio fue la sobrevida libre de enfermedad invasiva
(SLEI). La SLEI se defini6 como el momento desde la fecha de aleatorizacién hasta la primera aparicion de
recidiva del tumor de mama invasivo ipsilateral, recidiva del cancer de mama invasivo ipsilateral a nivel
local o regional, recidiva distante, cancer de mama invasivo contralateral o muerte por cualquier causa. Otros
crilerios de valoracidn incluyeron la SLEI con el segundo cancer primario distinto del de mama, la sobrevida
libre de enfermedad (SLE), la sobrevida global (SG) y el intervalo libre de recidiva distante (ILRD).

Las caracteristicas demograficas y del tumor inicial de los pacientes se mantuvieron parejas entre los
grupos de tratamiento. Laedad media fue de aproximadamente 49 afos (rango de 23-80 afios), 72,8% de
los pacientes eran blancos, 8,7% eran asiticos y 2,7% eran negros o afroamericanos. Todos los pacientes,
salvo cinco, eran mujeres. El 22,5% de los pacientes se inscribieron en Norteamérica, 54.2% en Europa
¥ 23.3% cn el resto del mundo. Las caracteristicas de pronéstico tumoral, que comprendieron el estado
del receptor hormonal (positivo: 72,3%. negativo: 27,7%), el estadio clinico en la presentacion
(inoperable: 25,3%, operable: 74,8%) y el estado patolégico de los ganglios después de la terapia
preoperatoria (ganglios positivos: 46.4%. ganglios negativos no evaluados: 53.6%) fueron similares en
los grupos de estudio.

(&3]
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La mayoria de los pacientes (76,9%) habia recibido un régimen de quimioterapia neocadyuvante con
antraciclinas. El 19,5% de los pacientes recibieron otro agente dirigido al HER2 ademas del trastuzumab
como parte de la terapia neoadyuvante. EI pertuzumab fue la segunda terapia en el 93.8% de los pacientes
que recibieron un segundo agente neoadyuvante dirigido al HER2.

Se observo una mejoria estadisticamente significativa en la SLEI en pacientes que recibieron trastuzumab
emtansina en comparacion con el trastuzumab (HR = 0,50, IC del 95% [0.39. 0.64]. p < 0.0001). lo que
equivale a una disminucion del 50% en el riesgo de un evento de SLEL Los calculos de tasas de SLEI de 3
afos fueron del 88.3% versus 77,0% en ¢l grupo de trastuzumab emtansina versus el grupo de trastuzumab,

respectivamente (véanse la Tabla I y la Figura 1).

Tabla 1. Resumen de la eficacia del estudio BO27938 (KATHERINE)

L Trastuzumab Trastuzumab emtansina
N=743 N=743

Criterio de valoracién primario

Sobrevida libre de enfermedad invasiva (SLEI)

Cantidad (%) de pacientes con evento 165 (22.2%) 91 (12.2%)

HR [IC del 95%]

0.50 [0,39: 0.64]

Valor p (prueba de Log-Rank, sin estratilicar)

<0,0001

Tasa libre de eventos de 3 anos?, % [IC del 95%]

77.02 [73.78: 80.26] 88,27 [85.81: 90,72]
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Tabla 1. Resumen de la eficacia del estudio BO27938 (KATHERINE) (continuacién)

Trastuzumab Trastuzumab emtansina
N = 743 N =743
Criterios de valoracion secundarios’
SLEI con el segundo cancer distinto del de mama
primario
Cantidad (%) de pacientes con evento 167 (22.5% 95 (12.8%)
HR [IC del 95%)] 0,51 [0.40: 0,66]
Valor p (prueba de Log-Rank, sin estratificar) <(,0001
Tasa libre de eventos de 3 anos’, % [IC del 95%] 76.9 [73.65: 80,14] 87.7 [85.18; 90.18]
Sobrevida libre de enfermedad (SLE)
Cantidad (%) de pacientes con evento 167 (22.5%) 98 (13,2%)
HR [IC del 95%)] 033 [0.41: 0.68]
Valor p (prueba de Log-Rank, sin estratificar) < 0,0001
Tasa libre de eventos de 3 afios®, % [IC del 95%] 76,9 [73.65: 80.14] 87.41 [84,88; 89,93]
Sobrevida global (SGY
Cantidad (%) de pacientes con evento 36 (7.5%) 42 (5.7%)
HR [IC del 95%)] 0,70 [0,47; 1,05]
Valor p (prueba de Log-Rank, sin estratificar) 0,0848
Tasa de sobrevida de 5 anos?, % [IC del 93%)] 86,8 [80.95: 92.63] 92.1 [89,44; 94,74]
Intervalo libre de recidiva distante (ILRD)
Cantidad (%) de pacientes con evento 121 (16.3%) 78 (10,5%)
HR [IC del 95%)] 0,60 [0.45: 0.79]
Valor p (prueba de Log-Rank, sin estratificar) 0,0003
Tasa libre de eventos de 3 afios?, % [IC del 95%] 83.0[80.10: 85.92] 89.7 [87,57; 92.01]

HR = Tasa de riesgo; IC = Intervalos de confianza

! Pruebas en orden jerarquico aplicadas para la SLEI y la OS.

' Tasa libre de eventos de 3 afios v tasa de sobrevida de 5 afios de los calculos de Kaplan-Meier,
31 Datos del primer analisis intermedio.
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Figura 1. Curva de sobrevida libre de enfermedad invasiva de Kaplan-Meier en KATHE RINE
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Figura 2. Curva del intervalo libre de recidiva distante de Kaplan-Meier en KATHERINE
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En KATHERINE, se observé un beneficio continuo del tratamiento de trastuzumab emtansina para la SLEI
en todos los subgrupos predeterminados evaluados, lo que respalda la solidez del resultado general (véase
fa Figura 3). En el subgrupo de pacientes con enfermedad negativa para el receptor hormonal (n =412, 27,7
%). la tasa de riesgo para la SLEI fue de 0,50 (IC del 95%: 0.33, 0,74). En el subgrupo de pacientes con
enfermedad positiva para ¢l receptor hormonal (n= 1074, 72,3%), la tasa de riesgo para la SLEI fue de 0,48
(1C del 95%: 0,35, 0.67). En el subgrupo de pacientes que recibieron trastuzumab neoadyuvante con
quimioterapia (n = 1196, 80.5%), la tasa de riesgo para la SLEI fue de 0,49 (IC del 95%: 0,37, 0,65). En el
subgrupo de pacientes que recibieron trastuzumab neoadyuvante mas una segunda terapia dirigida al HER2
con quimioterapia (n = 290, 19,5%), la tasa de riesgo para la SLEI fue de 0,54 (IC del 95%: 0,27, 1.06). Los
pacientes que recibieron Perjeta® como segundo agente neoadyuvante dirigido al HER2 (n = 272, 93.8%).
tuvieron una tasa de riesgo para la SLEI del 0.50 (IC del 95%: 0,25, 1.00). La tasa de riesgo para la SLEI en
los pacientes que obtuvieron resultados positivos para los ganglios después de la terapia preoperatoria (n =
689. 46.4%) fue de 0,52 (IC del 95%: 0,38, 0.71). En los pacientes que obtuvieron resultados negativos para
los ganglios después de la terapia preoperatoria o que no fueron evaluados (n =797, 53,6%) latasa de riesgo
para la SLEI fue de 0.44 (IC del 95%: 0,28. 0,68).
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Figura 3. Diagrama de bosque de los eventos de enfermedad invasiva de acuerdo con los factores de
riesgo iniciales en KATHERINE
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Los resultados informados por el paciente incluyeron la evaluacion del estado general de salud informado
por el paciente, la funcion fisica y el rol, y los sintomas del tratamiento mediante los cuestionarios QLQ-
C30 y QLQ-BR23 de la EORTC. En los analisis de resultados informados por el paciente, se considerd
clinicamente significativa cualquier diferencia de 10 puntos. Los puntajes de la funcién del paciente, el
estado general de salud y los sintomas indicaron un cambio no clinicamente significativo desde el inicio,
durante el transcurso del tratamiento o durante el seguimiento.

El cambio promedio desde el inicio en el ciclo 11 para la funcién fisica fue -0.6 (IC del 95% -1.9-0.7) en el
grupo de trastuzumab emtansina, y 1.8 (IC del 95% 0.6-3.1) en el grupo de trastuzumab; el estado general
de salud fue 0,4 (IC del 95% -2,2-1,3) en el grupo de trastuzumab emtansina, y 1.4 (IC del 95% -0,2-3,0) en
el grupo de trastuzumab. No se abservaron diferencias claras en la funcién, el estado general de salud o los
sintomas entre los dos grupos de tratamiento v, en ningiin momento durante el estudio. fueron clinicamente
peores los puntajes promedio de esas escalas de los pacientes en el grupo de trastuzumab emtansina que los
de los pacientes en el grupo de trastuzumab.

Cdncer de mama metastdsico

Estudio TDM4370g/BO21977 (EMILIA)

Se realizé un estudio clinico de fase I11, aleatorizado, multicéntrico, internacional, abierto, en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado no resecable (CMLA) o cancer de mama metastasico (CMM) HER2
positivo que habian sido tratados previamente con taxanos y trastuzumab, incluidos pacientes con
tratamiento anterior con trastuzumab y alghin taxano en el entorno adyuvante y que habian recaido durante
los 6 meses después de completar la terapia adyuvante. Solo fueron elegibles los pacientes con un estado
funcional del Grupo Oncologico Cooperativo del Este (ECOG) de 0 o [. Antes de la incorporacion en el
estudio, se solicitaron muestras de tumores mamarios para confirmar, a nivel central, el estado de HER2
positivo definide como un puntaje de 3+ por téenicas inmunohistoquimicas (IHQ) o hibridacién in situ por
fluorescencia (FISH). Las caracteristicas iniciales del paciente v del tumor estaban equilibradas entre los
grupos del tratamiento.

Los pacientes con metdstasis cerebrales tratadas eran aptos para participar en el estudio si no requerian
tratamiento para el control de los sintomas. En el caso de los pacientes aleatorizados para usar trastuzumab
emitansina. la edad promedio fue de 53 afios, con predominio de mujeres (99.8%): la mayoria era caucasica
(72%) y el 57% padecia enfermedad con receptor de estrdgeno y/o receptor de progesterona positiva.

El estudio compard la seguridad y la eficacia del trastuzumab emtansina con las del lapatinib mas
capecitabina. Se aleatorizo a un total de 991 pacientes para el uso de trastuzumab emtansina o de lapatinib
mds capecitabina del siguiente modo:

- Grupo de trastuzumab emtansina: 3.6 mg/kg de trastuzumab emtansina intravenosa, administrados
durante 30-90 minutos, en ¢l dia 1 de un ciclo de tratamiento de 21 dias.

- Grupo de control (lapatinib mds capecitabina): 1.250 mg/dia de lapatinib, administrados por via oral
una vez por dia, en un ciclo de 21 dias mas 1.000 mg/m?* de capecitabina, por via oral dos veces por dia.
del dia 1 al 14 de un ciclo de tratamiento de 21 dias.

Los criterios de valoracion de la eficacia coprimarios del estudio fueron la sobrevida libre de progresion

(SLP). segun lo evaluado por el Comité de Revisién Independiente (CRI) y los indices de sobrevida global
(SG) (véanse Tabla 2 y Figuras 4y 5).
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Eltiempo hasta la progresion de los sintomas. definido por una reduccion de 5 puntos en el puntaje derivado
de la subescala de la Tasa de Resultados de Ensayos Mamarios (TOI-B) del cuestionario de Evaluacion
funcional de la calidad de vida de la terapia del cancer de mama (FACT-B QoL). también fue evaluado
durante el estudio clinico. Un cambio de 5 puntos en el TOI-B se considera clinicamente significativo.
Kadeyla retrasé el tiempo hasta la progresion de los sintomas reportado por el paciente 7,1 meses
comparado con los 4.6 meses para el grupo de control (tasa de riesgo [HR] 0,796 [0.667, 0,951); valor de
p 0,0121. Los datos son de un estudio abierto v no se pueden extraer conclusiones firmes.

Tabla 2. Resumen de Ia eficacia del estudio TDM4370g/BO21977 (EMILIA)

Lapatinib + Trastuzumab emtansina
Capecitabina n =495
n =496

Criterio de valoracién primario
Sobrevida libre de progresion (SLP) evaluada por un CRI
Cantidad de pacientes con eventos (%) 304 (61,3%) 265 (53,5%)
Duracién de SLP (mediana. meses) 6.4 9.6
Tasa de riesgo [HR] (estratificada*) 0,650
IC 95% para la tasa de riesgo [HR] (0,549, 0,771)
Valor de p (prucba deLog-Rank, estratificada*) < 10,0001
Sobrevida global (SG)**
Cantidad de pacientes fallecidos (%) 182 (36.,7%) 149 (30.1%)
Duracién de sobrevida (mediana. meses) 25.1 30.9
Tasa de riesgo [HR] (estratificada®) 0,682
IC 95% para la tasa de riesgo [HR| (0,548, 0.849)
Valor de p (prueba de Log-Rank*) 0.0006
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Tabla 2. Resumen de la eficacia del estudio TDM4370g/B0O21977 (EMILIA) (continuacién)

Lapatinib + Trastuzumab emtansina
Capecitabina n =495
n =496
Criterios clave de valoracion secundaria
SLP evaluada por el investigador
Cantidad de pacientes con eventos (Y 335 (67.5%) 287 (58.0%)
Duracion de SLP (mediana. meses) 5.8 9.4
Tasa de riesgo [HR] (IC 95%) 0.658 (0.560. 0,774)
Valor de p (prucba de Log-Rank*) <0.0001
Tasa de respuesta objetiva (TRO)
Pacientes con enfermedad medible 389 397
Cantidad de pacientes con RO (%) 120 (30.8%) 173 (43.6%)
Diferencia (IC del 95%) 12.7% (6.0. 19.4)
Valor de p (Prueba de chi-cuadrado de Mantel- 0,0002
Haenszel™®)
Duracion de respuesta objetiva (meses)
Cantidad de pacientes con RO 120 173
IC del 95% promedio 6.5 (5.5.7.2) 12,6 (8.4. 20.8)

SLP: sobrevida libre de progresion: SG: sobrevida global: TRO: tasa de respuesta objetiva; RO" respuesta objetiva; HR tasa de
riesgo; 1C- intervalo de confianza; CRI: Comité de Revision Independiente

* Estratificado por: region mundial (Estados Unidos, Europa Occidental, otros), cantidad de regimenes de quimioterapia previos
para enfermedad localmente avanzada o metastasica (0-1 contra > 1), y afeccion visceral contra no visceral.

** Elanalisis intermedio para sobrevida global se realiz6 cuando se observaron 331 eventos. Este andlisis se considera definitivo
al observarse que se habia traspasado el limite de eficacia.

Se verifico beneficio terapéutico en el subgrupo de pacientes que habian tenido una recaida en los 6 meses
tras completar el tratamiento adyuvante y que no recibieron ninguna terapia sistémica previa contra el
cdnceren el entorno metastasico (n=118); las tasas de riesgo para sobrevida libre de progresion y sobrevida
global fueron 0.51 (IC del 95%: 0.30, 0,85) y 0.61 (IC del 95%: 0.32. 1.16), respectivamente. La sobrevida
libre de progresién y la sobrevida global promedio para ¢l grupo de trastuzumab emtansina fue de 10.8
meses y no alcanzada, respectivamente. en comparacion con 5,7 meses y 27,9 meses, respectivamente, para
el grupo de lapatinib mas capecitabina.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de la sobrevida libre de progresién evaluada por un CRI
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier de la sobrevida global

107 |
Lap+Cap T-DM1L
Medlana de tiempo 351 30,9
{meses)
HR 0,682
08+ 1€ del 95%] [0.548; 0,849]
- Valor de p Log-Ronck 0,0006
2
c
@
>
w
g 054
v
ot
&
[
]
=
g - 041
=%
=]
o
a
027
""""""" Lap+Cap (n=468)
T-OM1 (n=485)
0a

T T T T T T

T T T T T T T
a 2 4 i} 8 0 12 14 18 8 mn 2 4 28 28 30 32 3 36
Duracion de la sobrevida (meses)
N* de pacientes
en riesgo
Lap+Cap 436 471 453 435 403 363 287 240 204 159 133 110 6 63 45 b 17 7 4
T-OM1 435 485 474 457 438 418 349 293 242 187 184 138 111 @8 B2 38 28 13 5

T-DM1: trastuzumab emtansina; Lap: lapatinib; Cap: capecitabina; CRI: Comité de Revisidn Independiente,
Lit tasa de riesgo (HR) se calcula basdndose en un modela Cox estratificado; ef valer de p se caloula baséndose en una pruchalog-rank estratificada.

En el estudio TDM4370g/B021977, se vié un beneficio continuo del tratamiento de trastuzumab emtansina
en la mayoria de los grupos predeterminados evaluados, lo que respalda la solidez del resultado general.
En el subgrupo de pacientes con enfermedad negativa para el receptor hormonal (n = 426), las tasas de
riesgo [HR] para la sobrevida libre de progresién y la sobrevida global fueron de 0,56 (IC del 95%: 0,44,
0.72) y 0,75 (IC del 95%: 0,54, 1.03), respectivamente. En el subgrupo de pacientes con enfermedad
positiva para el receptor hormonal (n = 543), las tasas de riesgo [HR] para la sobrevida libre de progresion
v la sobrevida global fueron de 0.72 (IC del 95%: 0,58, 0.91) y 0,62 (IC del 95%: 0,46, 0.85),
respectivamente,

En el subgrupo de pacientes con enfermedad no medible (n = 205), segdn las evaluaciones de un CRI, las
tasas de riesgo [HR] para la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global fueron de 0,91 (IC del 95%:
0.59, 1.42) y 0.96 (IC del 95%: 0.54. 1,68). respectivamente. En pacientes > 65 afios de edad (n = 138 en
ambos grupos de tratamiento). las tasas de riesgo [HR] para la sobrevida libre de progresion y la sobrevida
global fueron de 1,06 (IC del 93%: 0,68, 1.66) v 1.05 (IC del 95%: 0.58. 1.91), respectivamente. En
pacientes de 65 a 74 afios de edad (n = 113), segin las evaluaciones de un CRL las tasas de riesgo [HR]
para [a sobrevida libre de progresion y la sobrevida global fueron de 0.88 (IC del 95%: 0,53, 1.45) y 0,74
(IC del 95%: 0,37, 1.47), respectivamente.
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En el caso de pacientes de 75 o mds afios de edad. segiin las evaluaciones de un CRI, las tasas de riesgo
[HR] para la sobrevida libre de progresién y la sobrevida global, fueron de 3,51 (IC del 95%: 1,22, 10.13)
y 3.45 (IC del 95%: 0,94, 12,65), respectivamente. El subgrupo de pacientes de 75 afios 0 mayores no
mostré un beneficio para la sobrevida libre de progresién ni la sobrevida global, pero la casuistica era
demasiado reducida (n = 25) para extraer conclusiones definitivas.

En el analisis de sobrevida global de seguimiento descriptivo, la tasa de riesgo [HIR | fue 0,75 (IC del 95%:
0.64. 0.88). La duracién media de la sobrevida global fue de 29.9 meses en el grupo de trastuzumab
emtansina comparado con los 25,9 meses en el grupe de lapatinib mds capecitabina. En el momento del
analisis de sobrevida global de seguimiento descriptivo, un total de 27,4% de los pacientes habian pasado
del grupo de lapatinib mas capecitabina al grupo de trastuzumab emtansina. En el anélisis de sensibilidad
de control de los pacientes en el momento del cambio de grupo, la tasa de riesgo [HR] fue de 0,69 (IC del
95%: 0.59, 0,82). Los resultados de este andlisis de seguimiento descriptivo concuerdan con el andlisis de
sobrevida global confirmatorio.

Estudio TDM4450g

Un estudio aleatorizado, multicéntrico, abierto, de fase 11 evalud los efectos del trastuzumab emtansina
versus el trastuzumab mas docetaxel en pacientes con CMM HER2 positivo que no habian recibido
quimioterapia para la enfermedad metastisica. Se aleatorizé a los pacientes para que recibieran 3.6 mg/kg
de trastuzumab emtansina por via intravenosa cada 3 semanas (n = 67) o una dosis de carga de 8 mg/kg
de trastuzumab por via intravenosa seguida de 6 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas mas 75-100
mg/m” de docetaxel por via intravenosa cada 3 semanas (n = 70).

El criterio de valoracién primario fue la sobrevida libre de progresion (SLP) evaluada por el investigador.
La sobrevida libre de progresién promedio fue de 9,2 meses en el grupo de trastuzumab més docetaxel, v
de 14,2 meses en el grupo de trastuzumab emtansina (tasa de riesgo [HR]. 0.59; p = 0,035), con un
seguimiento promedio de aproximadamente 14 en ambos grupos. La tasa de tespuesta objetiva (TRO) fue
de 58.0% con trastuzumab més docetaxel y de 64.2% con trastuzumab emtansina. No se alcanzé la duracion
de la respuesta promedio con trastuzumab emtansina versus 9.5 meses en el grupo de control.

Estudio TDM4374g

Un estudio de fase 11, abierto, de un solo grupo evalué los efectos del trastuzumab emtansina en pacientes
con CMLA o CMM HER2 positivo incurable. Todos los pacientes recibieron previamente tratamiento con
terapias dirigidas al HER2 (trastuzumab y lapatinib) y quimioterapia (antraciclina, taxano y capecitabina)
en los entornos neoadyuvante, adyuvante, avanzado a nivel local o metastdsico. L.a cantidad promedio de
agentes contra el cancer que recibieron los pacientes en cualquiera de los entornos fue de 8.5 (rango, 5-19)
y en el entorno metastdsico fue de 7.0 (rango. 3-17), incluidos todos los agentes previstos para el
tratamiento del cdncer de mama.

Los pacientes (n = 110) recibieron 3,6 mg/kg de trastuzumab emtansina por via intravenosa cada 3 semanas,
hasta presentar progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Los andlisis de eficacia clave fueron la TRO basada en un examen radiolégico independiente y la duracion
de la respuesta objetiva. La TRO fue de 32,7% (IC del 95%: 24.1: 42.1), n = 36 encuestados, tanto por
revision de un CRI o un investigador. No se alcanzo la duracion media de la respuesta por parte del CRI
(IC del 95%: de 4.6 meses a no calculable).

Revisién junio 2019: ORIGINAL. 15

LUIS ALRERITO CRESTA ANDREA R, MARIGARIDE
FAR 2UTICO CO-DIRECTCRA TECNICA
D.N.I.: 13,336,789 D.N.I.: 18]139.067 70
BIHECTCR TECNIED APODR}HE22020-66819803T-APN-DEBBRIAMNAMTA T

Pagina I6 de 331



Poblacién pedidtrica

La Agencia de Medicamentos Europea eximi6 la obligacién de entregar los resultados de los estudios con
trastuzumab emtansina en todos los subgrupos de la poblacién pediétrica para el cancer de mama (véase
Posologia y formas de administracién para obiener informacién sobre el uso pedicirico).

Propiedades farmacocinéticas

El andlisis de farmacocinética de la poblacién no pareeié indicar ninguna diferencia en la exposicion al
trastuzumab emtansina segin el estado de la enfermedad (entorno adyuvante versus metastasico).

Absorcion

El trastuzumab emtansina se administra de manera intravenosa. No existen estudios realizados por otra via
de administracion.

Distribucion

Los pacientes del estudio TDM4370g/B0O21977 y el estudio BO29738 que recibieron 3.6 mg/kg de
trastuzumab emtansina por via intravenosa cada 3 semanas presentaron una concentracion sérica maxima
(Cmix) promedio del ciclo 1 del trastuzumab emtansina de 83.4 (+ 16,5) pg/ml y 72,6 (+ 24.3) pg/ml,
respectivamente. Segln el anilisis de farmacocinética de la poblacién, luego de la administracion
intravenosa, el volumen central de distribucion del trastuzumab emtansina fue 3.13 litros y se aproximo al
volumen plasmatico.

Biotransformacion (trastuzumab emtansina y DM1)

Se cree que el trastuzumab emtansina experimenta un proceso de desconjugacion y catabolismo por
protedlisis en los lisosomas celulares.

Los estudios de metabolismo in vifro en microsomas hepaticos humanos indican que DM, un pequeiio
componente molecular del trastuzumab emtansina, es metabolizado principalmente por CYP3A4 v, en
menor grado, por CYP3AS. DMI no inhibié las principales enzimas de CYP450 in vitro. En plasma
humano, se detectaron niveles bajos de los catabolitos de trastuzumab emtansina MCC-DM 1, Lis-MCC-
DMy DM1. In vitro, DMI fue un sustrato de la glicoproteina P (P-gp).

Eliminacion

Segiin el analisis farmacocinético de la poblacién, luego de la administracién intravenosa de trastuzumab
emtansina en pacientes con céncer de mama metastisico HER2 positivo, el clearance de trastuzumab
emtansina fue de 0,68 1/dia y la vida media de eliminacion (ti2) de aproximadamente 4 dias. No se observa
acumulacién de trastuzumab emtansina luego de repetir la administracién de la dosis por infusién
intravenosa cada 3 semanas.
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Segln ¢l andlisis de farmacocinética de la poblacion, ¢l peso corporal, la albGmina, la suma del didmetro
mas largo de las lesiones blanco segiin los Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos
(RECIST), el dominio extracelular (DEC) de HER2, las concentraciones iniciales de trastuzumab v el
aspartato aminotransferasa (AST) se identificaron como covariables estadisticamente significativas para
los pardmetros farmacocinéticos de trastuzumab emtansina. Sin embargo, la magnitud del efecto de estas
covariables sobre la exposicion a trastuzumab emtansina, indica que es poco probable que estas covariables
posean algiin efecto clinicamente significativo sobre la exposicion a trastuzumab emtansina. Ademas, un
analisis exploratotio mostré que el impacto de las covariables (es decir, funcién renal. etnia y edad) sobre
la farmacocinética de trastuzumab y DM total fue limitada y clinicamente irrelevante. En los estudios no
clinicos, los catabolitos de trastuzumab emtansina, incluidos DM, LissMCC-DMI y MCC-DM1, son
principalmente excretados en la bilis, con una eliminacién minima por orina.

Linealidad/ne linealidad

El trastuzumab e¢mtansina administrado de forma intravenosa cada 3 semanas presentd una farmacocinética
lineal en todas las dosis desde 2,4 hasta 4,8 mg/kg; los pacientes que recibieron dosis menores o iguales a
1.2 mg/kg experimentaron un clearance mas rapido.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
El andlisis de farmacocinética de la poblacién evidencié que la edad no afectaba la farmacocinética de
trastuzumab emtansina. No se observaron diferencias significativas en la farmacocinética de trastuzumab
emtansina en pacientes menores de 63 afios (n = 577), pacientes entre 65 - 75 afios (n = 78) y pacientes
mayores de 75 afios (n = 16).

Pacientes con insuficiencia renal

No se ha realizado ningin estudio formal de farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal. El
andlisis de farmacocinética de la poblacion evidencio que el clearance de la creatinina no afecta la
farmacocinética de trastuzumab emtansina.

La farmacocinética de trastuzumab emtansina en pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de
creatinina [CICr] entre 60 y 89 ml/min, n=254) o0 moderada (CICr entre 30 y 59 ml/min, n =53) fue similar
que en aquellos pacientes con funcién renal normal (CICr = 90 ml/min. n = 361). Los datos de
farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr entre 15 y 29 ml/min) son limitados (n =
1), por lo que no se pueden hacer recomendaciones en cuanto a la dosis.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

El higado es el 6rgano principal para la eliminacion de DM1 y de los catabolitos que contienen DM1. La
farmacocinética de trastuzumab emtansina y de los catabolitos que contienen DM se evalué después de
la administracion de 3.6 mg/kg de trastuzumab emtansina en pacientes con cdncer de mama metastdsico
HER2 positivo con funcién hepética normal (n = 10), insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh 4, n=10)y
moderada (Child-Pugh B, n = 8§).

- Las concentraciones plasmdticas de DM1 y de los catabolitos que contienen DM1 (Lis-MCC-DM1 y
MCC-DM1) fueron bajas y similares en pacientes con y sin insuficiencia hepética.
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- Las exposiciones sistémicas (ABC) de trastuzumab emtansina en el ciclo 1 en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve y moderada fueron aproximadamente 38% y 67% menores que en aquellos
pacientes con funcion hepatica normal. respectivamente. La exposicion a trastuzumab emtansina (ABC)
en ¢l ciclo 3 después de la administracion reiterada de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada se mantuvo dentro del rango observado en pacientes con {imcion hepatica normal.

No se ha realizado ningilin estudio formal de farmacocinética ni se ha recopilado informacion poblacional
de farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (Child-Pugh clase C).

Otras poblaciones especiales

Il analisis de farmacocinética de la poblacidn evidencid que la etnia no parecia influir en la farmacocinética
de trastuzumab emtansina. Debido a que la mayoria de los pacientes de los estudios clinicos con
trastuzumab emtansina fueron mujeres, no se evalud lormalmente el efecto del sexo en la farmacocinética
de trastuzumab emtansina.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicologia y/o farmacologia en animales

La administracion de trastuzumab emtansina fue bien (olerada en ratas y monos en dosis de hasta 20 y 10
mg/kg, respectivamente, que corresponden a 2.040 pg de DMI1/m’ en ambas especies, lo que es
aproximadamente equivalente a la dosis clinica de trastuzumab emtansina en pacientes. En los estudios de
toxicidad con BPL (GLP, por sus siglas en inglés) se identificaron toxicidades dependientes de la dosis
parcialmente o completamente reversibles en ambos modelos animales, a excepeion de la toxicidad axonal
periférica irreversible (observada solo en mones tratados con = 10 mg/kg) y la toxicidad en el aparato
reproductor (observada solo en ratas tratadas con 60 mg/kg). Las toxicidades principales incluyeron al
higado (aumento de las enzimas hepéticas) a dosis = 20 mg/kg v > 10 mg/kg, la médula dsea (disminucién
en los recuentos de plaquetas y leucocitos)/ hematoldgicas, a dosis > 20 mg/kg y > 10 mg/kg, v los 6reganos
linfticos a dosis = 20 mg/kg y = 3 mg/kg, en ratas y monos, respectivamente.

Mutagenicidad

DM1 fue aneugénico o clastogénico en un analisis de micronicleos de médula ¢sea de rata i» vivo con una
dosis linica, a exposiciones que fueron similares a las concentraciones méaximas promedio de DMI
calculadas en seres humanos tratados con trastuzumab emtansina. DM1 no resulté mutagénico en un
analisis de mutacién bacteriana inversa in vitro (Ames).

Trastornos de la fertilidad y teratogenicidad

No se realizaron estudios de fertilidad en animales para evaluar el efecto de trastuzumab emtansina. Sin
embargo, segin los resultados de estudios generales de toxicidad en animales, existe la probabilidad de
que haya efectos adversos en la fertilidad.

Revisién junio 2019: ORIGINAL. 18

ANDREA R. MARGARIDE
¥ CO-DIRECTOHA

[.N.1.2 ¥3.336.78¢ D.N.I.: 18.
DIRECTOR TECNICO APODE

9.067 73
£5020-668198037-A PN-DEBBRINNATAT

Pagina I8 de 331




No se efectuaron estudios especificos sobre desarrollo embrionario y fetal en animales con trastuzumab
emtansina. Se identificé toxicidad en el desarrollo con trastuzumab en el contexto clinico, aunque no se
anticipaba en el programa no clinico. Ademas, en los estudios no clinicos se identificé toxicidad en el
desarrollo con maitansina, lo que indica que DM1, el componente maitansinoide citotéxico de trastuzumab
emtansina que inhibe ¢l microttibulo, serd igual de teratogénico y potencialmente embriotéxico.

Posologia y formas de administracion

Kadcyla solo debe ser recetado por un médico y administrado mediante infusion intravenosa bajo la
supervision de un profesional de atencién médica con experiencia en el tratamiento de pacientes con cancer
(preparado para manejar las reacciones alérgicas/anafilécticas a la infusion y en un ambiente donde haya
instalaciones de reanimacion con disponibilidad inmediata /véase Precauciones y advertencias]).

Los pacientes tratados con trastuzumab emtansina deben tener estado de tumor HER2 positivo. definido
como una puntuacion inmunohistoquimica (IHQ) de 3+ o una relacion de = 2,0 mediante hibridacién in
situ (ISH, por sus siglas en inglés) o hibridacion fluorescente in siru (FISH, por sus siglas en inglés).
evaluada con un dispositivo médico para diagnéstico in vitre (IVD) con el marcado CE. De no haber un un
dispositivo médico para IVD con el marcado CE disponible. el estado HER2 debe evaluarse con un anélisis
alternativo validado.

Para evitar errores en el producto medicinal, es importante verificar las etiquetas de los viales para
garantizar que el producto medicinal en preparacion y administracion es Kadeyla (trastuzumab emtansina)
y no Herceptin (trastuzumab).

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de alternar o cambiar entre Kadeyla y productos que son
biosimilares, pero no considerados intercambiables. Por lo tanto, debe estudiarse cuidadosamente la
relacion de riesgo-beneficio para dicha alternancia o cambio.

Posologia

La dosis recomendada de trastuzumab entamsina es 3.6 mg/kg de peso corporal, administrada como
infusion intravenosa cada 3 semanas (ciclo de 21 dias).

La dosis inicial debe administrarse como infusién intravenosa de 90 minutos. Debe observarse a los
pacientes durante la infusion y por al menos 90 minutos después de la infusion inicial para controlar la
presencia de fiebre. escalofrios u otras reacciones relacionadas con la infusidn. Debe controlarse
estrechamente el sitio de la infusion para detectar posible infiltracion subcutanea durante la administracion
(véase Reacciones adversas).

Si laintfusion previa fue bien tolerada, las dosis posteriores de trastuzumab emtansina pueden administrarse
como infusiones de 30 minutos. Deben observarse los pacientes durante la infusion y por al menos 30
minutos después de la infusion.

La velocidad de infusion de trastuzumab emtansina debe ser reducida o interrumpida si el paciente presenta
sintomas vinculados con la infusion (véanse Precauciones y advertencias y Reacciones adversas). En caso
de reacciones a la infusion potencialmente mortales. debera detenerse la administracion de trastuzumab
emtansina.
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Duracion del tratamiento

Cancer de mama temprano (CMT)

Los pacientes deben recibir tratamiento durante un total de 14 ciclos, a menos que haya recidiva de la

enfermedad o toxicidad fuera de control.

Cdncer de mama metastdsico (CMM)

Los pacientes deben recibir tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta toxicidad fuera de

control.

Moedificacion de la dosis

El manejo de las reacciones adversas sintomaticas puede exigir la interrupcién transitoria, la reduccion de
la dosis o la discontinuacion del tratamiento de trastuzumab emtansina segun las pautas establecidad en el

texto y en las Tablas3 y 4.

La dosis de trastuzumab emtansina no debe aumentarse nuevamente después de una reduccion.

Tabla 3. Cronograma de reduccion de dosis

Cronograma de reduccién de dosis

Dosis para administrar

Primera reduccion de la dosis

3 mg/k

fre

Segunda reduccidn de la dosis

2.4 mg/kg

Necesidad de reduccién adicional de la dosis

Discontinuar el tratamiento
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Tabla 4. Pautas para la modificacion de la dosis

Pautas para la modificacién de la dosis para CMT

Reaccion adversa

Gravedad

Modificacién del tratamiento

Aumento de alanina
aminotransferasa (ALT)

Grados 2-3

(>3.0a <20 veces el
LSN en el dia del
tratamiento programado)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
ALT se recupere a grado < 1; luego, reducir un
nivel de dosis.

Grado 4
(> 20 veces el LSN en
cualquier momento)

Discontinuar el trastuzumab emtansina,

Aumento de aspartato
aminotransferasa (AST)

Grado 2

(>3,0a<5 vecesel LSN
en el dia del tratamiento
programado)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
AST se recupere a grado < |; luego, tratar con el
mismo nivel de dosis.

Grado 3

(> 5 a<20 veces el LSN
en ¢l dia del tratamiento
programado)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
AST se recupere a grado < 1; luego. reducir un nivel
de dosis.

Grado 4
(> 20 veces el LSN en
cualquier momento)

Discontinuar ¢l trastuzumab emtansina.

Hiperbilirrubinemia

TBILI

> 1.0a<2.,0veces el LSN
en el dia del tratamiento
programado

No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
bilirrubina total se recupere a < 1.0 veces el LSN;
luego, reducir un nivel de dosis.

TBILI
> 2 veces ¢l LSN en
cualquier momento

Discontinuar el trastuzumab emtansina.

Hiperplasia nodular
regenerativa (HNR)

Todos los grados

Discontinuar el trastuzumab emtansina de forma
permanente.

Trombocitopenia

Grados 2-3

en el dia del tratamiento
programado {25.000 a <
75.000/mm’

No administrar trastuzumab emtansina hasta que el
recuento de plaquetas se recupere a <el grado 1 (>
75.000/mm’); luego, tratar con el mismo nivel de
dosis. Si el paciente necesita dos demoras por
trombocitopenia, considerar la reduccidn de la dosis
un nivel.

Grado 4
en cualquier momento
(< 25.000/mm*)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que el
recuento de plaquetas se recupere a <el grado | (>
75.000/mm’): luego, reducir un nivel de dosis.
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Tabla 4. Pautas para la modificacion de la dosis (continuacion)

Pautas para la modificacién de la dosis para CMT

Reaccion adversa

Gravedad

Modificacion del tratamiento

Disfuncion del ventriculo
izquierdo

FEVI < 45%

No administrar trastuzumab emtansina.

Repetir la evaluacion de FEVI dentro de 3 semanas.
De confirmarse FEVI < 45%, discontinuar ¢l
trastuzumab emtansina.

FEVIde 45% a<50%y
disminucion a= 10 puntos
percentuales del nivel
inicial’

No administrar trastuzumab emtansina.

Repetir la evaluacién de FEVI dentro de 3 semanas.
Si la FEVI permanece < 50% y no se ha recuperado
a < 10 puntos porcentuales del nivel inicial,
discontinuar el trastuzumb emtansina.

FEVIde 45%a<50%y
disminucion a < 10 puntos
porcentuales del nivel
inicial"

Continuar el tratamiento con trastuzumab
emiansina. Repetir la evaluacion de FEVI dentro de
3 semanas.

FEVIz= 50%

Continuar el tratamiento con trastuzumab
emtansina.

Insuficiencia cardiaca

ICC sintomdtica, DSVI de
grados 3-4 o insuficiencia
cardiaca de grados 3-4 o
insuficiencia cardiaca de
grado 2 acompaiiada por
FEVI < 45%

Discontinuar el trastuzumab emtansina

Neuropatia perilérica

Grados 3-4

Ne administrar trastuzumab emtansina hasta la
reselucion < grado 2.

Toxicidad pulmonar

Enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) o
neumonitis

Discontinuar el trastuzumab emtansina de forma
permanente.

Neumonitis relacionada
con la radioterapia

Grado 2 Discontinuar el trastuzumab emtansina de no
resolverse con el tratamiento estandar.
Grados 3-4 Discontinuar el trastuzumab emtansina.
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Tabla 4. Pautas para la modificacién de la dosis (continuacion)

Pautas para la modificacién de 1a dosis para CMM

Reaccion adversa

Gravedad

Modificacion del tratamiento

Aumento de transaminasa
(AST/ALT)

Grado 2
(>25a<5 vecesel LSN)

Tratar con el mismo nivel de dosis.

Grado 3
(> 5 a=<20 veces el LSN)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
AST/ALT se recupere a grado < 2: luego, reducir un
nivel de dosis.

Grado 4
(> 20 veces el LSN)

Discontinuar el trastuzumab emtansina.

Hiperbilirrubinemia

Grado 2
(> 1,5 a<3 veces el LSN)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
bilirrubina total se recupere a grado < 1; luego.
tratar con ¢l mismo nivel de dosis.

Grado 3
(>3 a= 10 veces el LSN)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
bilirrubina total se recupere a grado < I: luego,
reducir un nivel de dosis.

Grado 4
(> 10 veces el LSN)

Discontinuar el trastuzumab emtansina,

Daiio hepatico inducido
por medicamentos (DILL
por sus siglas en inglés)

Transaminasas séricas > 3
veces el LSN y bilirrubina
total concomitante > 2
veces ¢l LSN

Discontinuar el trastuzumab emtansina de forma
permanente en ausencia de otra causa probable para
el aumento de las enzimas hepaticas y la bilirrubina;
por ejemplo. metastasis hepatica o medicamento
concomitante.

Trombocitopenia

Grado 3
(25.000 a < 50.000/mm?)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que el
recuento de plaquetas se recupere a <el grado | (>
75.000/mm’); luego, tratar con el mismo nivel de
dosis.

Grado 4
(< 25.000/mm’)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que el
recuento de plaquetas se recupere a <el grado 1 (=
75.000/mm’); luego, reducir un nivel de dosis.
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Tabla 4. Pautas para la modificacion de la dosis (continuacién)

Pautas para la modificacién de la dosis para CMM

Reaceion adversa

Gravedad

Modificaciéon del tratamiento

Disfuncion del ventriculo

[CC sintomatica

Discontinuar el trastuzumab emtansina.

FEVI < 40%

No administrar trastuzumab emtansina. Repetir la

evaluacion de FEVI dentro de 3 semanas. De
confirmarse FEVI < 40%. discontinuar el
trastuzumab emtansina.

FEVIde 40% a<43%y
disminucion a > 10 puntos
porcentuales del nivel
inicial

No administrar trastuzumab emtansina. Repetir la
evaluacién de FEVI dentro de 3 semanas. Si la
FEVIno se ha recuperado a menos de 10 puntos
porcentuales del nivel inicial, discontinuar
trastuzumab emtansina.

Continuar el tratamiento con trastuzumab
emtansina. Repetir [a evaluacion de FEVI dentro de
3 semanas.

FEVIde 40% a<45%y
disminucion a < 10 puntos
porcentuales del nivel
inicial

Continuar el tratamiento con trastuzumab
cmtansina.

ALT=alanina aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; FEVI = fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, DSVI = disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo; TBILI = bilirrubina total, LSN = limite
superior de normalidad.

" Antes de comenzar el tratamiento con trastuzumab emtansina

FEVI > 45%

Daosis retrasada u omitida

En caso de omitirse una dosis planificada, debe administrarse lo antes posible. sin esperar hasta ¢l proximo
ciclo planificado. El cronograma de administracién debe ajustarse para mantener un intervalo de 3 semanas
entre dosis. La dosis siguiente debe administrarse de conformidad con las recomendaciones de
administracion de la dosis mencionada.

Neuropatia periférica
El trastuzumab emtansina debe discontinuarse transitoriamente en pacientes que sufren neuropatia

periférica de grados 3 0 4 hasta su resolucion a grado <2. Durante nuevos tratamientos. puede considerarse
una reduccion de la dosissegin el cronograma de reduccion de dosis (véase Tabla 3).
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Paoblaciones especiales

Poblacion pediairica

No sc ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios dado que no
hay un uso de importancia en la poblacién pediatrica para la indicacion de céncer de mama mietastsico
(CMM).

Pacientes de edad avanzada

No es necesario hacer ajustes de dosis en pacientes de 65 afios 0 mas. No se dispone de datos suficientes
para establecer la seguridad y la eficacia en pacientes de 75 afios o mds. Los analisis de farmacocinética de
poblacion indican que la edad no tiene ningin efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de
trastuzumab  emtansina (véanse Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades
Jarmacodindamicas y Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario hacer ajustes en la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (véase
Caracteristicas farmacoligicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas). 1.a posible necesidad de
un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal grave no puede determinarse. debido a que no se
cuenta con datos suficientes, y por consiguiente, estos pacientes deben ser controlados estrechamente.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No es necesario hacer ajustes en la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.
No se estudiaron los eectos de trastuzumab emtansina en pacientes con insuficiencia hepatica grave. El
tratamiento de los pacientes con insuficiencia hepitica debe realizarse con precaucién debido a la
hepatotoxicidad observada con trastuzumab emtansina (véanse Precauciones Vv advertencias, y
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Formas de administracién

Kadcyla es de uso intravenoso. Un profesional de atencién médica debe reconstituir v diluir el trastuzumab
emtansina y administrarlo como infusién intravenosa. No debe administrarse como infusion intravenosa
rapida o bolo intravenoso.

Para mds instrucciones sobre la reconstitucion y la dilucion del producto medicinal antes de la
administracion. véase Observaciones particulares.

Contraindicaciones

Kadeyla estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a trastuzumab emtansina o a
cualquiera de sus excipientes.
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Precauciones y advertencias

Para mejorar la trazabilidad de los productos medicinales biolégicos. el nombre de marca y el nimero de
lote del producto administrado deben estar claramente registrados (o impresos) en la historia clinica del
paciente.

La sustitucion por cualquier otro medicamento bioldgico requiere el consentimiento del médico prescriptor.

Para evitar errores en el producto medicinal, es importante verificar las etiquetas de los viales para
garantizar que el producto medicinal en preparacion y administracidn es Kadcyla (trastuzumab emtansina)
y no Herceptin (trastuzumab).

Toxicidad pulmonar

Se han informado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI), incluida la neumonitis, algunos de los
cuales derivaron en sindrome de dificultad respiratoria aguda o muerte, en estudios clinicos con
trastuzumab emtansina (véase Reacciones adversas). Los signos v los sintomas incluyen disnea, tos, fati ga
e infiltraciones pulmonares,

Se recomienda la discontinuacion permanente del tratamiento con trastuzumab emtansina en pacientes con
diagnéstico de EPI o neumonitis, excepto la neumonitis por radiacion en un entorno adyuvante. en cuyo
caso el trastuzumab emtansina debe discontinuarse de forma permanente para grado > 3 o para grado 2 que
no responde al tratamiento estandar (véase Posologia y formas de administracion).

Los pacientes con disnea en reposo debido a complicaciones por ncoplasia maligna avanzada.
comorbilidades y recepcion de terapia de radiacion pulmonar concurrente pueden tener riesgo mayor de
eventos pulmonares.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad, predominantemente en forma de incrementos asintométicos en las
concentraciones de transaminasas séricas (transaminitis de grados | a 4), durante el tratamiento con
trastuzumab emtansina en estudios clinicos (véase Reacciones adversas). En general, las elevaciones de
transaminasas fueron transitorias, con un pico de elevacion en el dia 8 después de la administracién de la
terapia y una recuperacion posterior a grado 1 o menos antes del siguiente ciclo. También se observé un
efecto acumulativo sobre las transaminasas (la proporcién de pacientes con anormalidades de ALT/AST
de grados 1 o 2 aumenta con ciclos sucesivos). Los pacientes con niveles elevados de transaminasas
mejoraron a grado 1 o normal dentro de los 30 dias siguientes a la ultima dosis de trastuzumab emtansina
en la mayoria de los casos (véase Reacciones adversas).

Se han observado trastornos hepatobiliares serios, incluida la hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del
higado, y algunos con desenlace fatal debido aposible dafio hepatico provocado por el medicamento en
pacientes tratados con trastuzumab emtansina. Es posible la interferencia de comorbilidades o productos
medicinales concomitantes con potencial hepatotdxico conocido en los casos observados.
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La funcion hepdtica debe controlarse antes del inicio del tratamiento y con cada dosis. Los pacientes con
elevacion de ALT inicial (por ejemplo, debido a metéstasis hepatica) pueden tener predisposicion a dano
hepético con riesgo mayor de eventos hepaticos de grados 3 a 5 o aumento de las pruebas de funcién
hepatica. Las reducciones o la discontinuacion de la dosis en caso de aumentos en los niveles de
transaminasas séricas y bilirrubina total se especifican en Posologia y formas de administracion.

Se identificaron casos de hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del higado a partir de biopsias de higado
en pacientes tratados con trastuzumab emtansina. La HNR es una condicién hepitica poco frecuente
caracterizada por la diseminacion de una transformacion benigna del parénquima hepético en nédulos
regenerativos pequefios. La HNR puede derivar en hipertensién portal no cirtotica. El diagndstico de HNR
solo se puede confirmar mediante histopatologia. La HNR debe considerarse en todos los pacientes con
sintomas clinicos de hipertension portal patrones similares a la cirrosis en estudios por imagenes mediante
tomografia computarizada (TC) del higado. pero con niveles normales de transaminasas y sin otras
manifestaciones de la cirrosis. delante el diagnostico de HNR. el tratamiento con trastuzumab emtansina
debe discontinuarse de forma permanente.

El trastuzumab emtansina no se estudié en pacientes con niveles de transaminasas séricas > 2,5 veces el
LSN o bilirrubina total > 1.5 veces ¢l LEN antes del inicio del tratamiento. Debe discontinuarse de forma
permanente el tratamiento en pacientes con niveles de transaminasas séricas > 3 veces el LSN y con
bilirrubina total concomitante > 2 veces el LSN. El tratamiento de pacientes con insuficiencia hepatica
debe realizarse con precaucion (véanse Posologia y formas de administracién, y Caracteristicas
Jarmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Disfuncion del ventriculo izquierdo

Los pacientes tratados con trastuzumab emtansina tienen mayor riesgo de desarrollar la disfuncién del
ventriculo izquierdo. Se ha observado fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40% en
pacientes que reciben tratamiento con trastuzumab emtansina v, por lo tanto, la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) es un riesgo posible (véase Reacciones adversas). Los tactores generales de riesgo para
un evento cardfaco y los identificados en los estudios de cdncer de mama, adyuvante con terapia con
trastuzumab incluyen la edad avanzada (> 50 afios), valores iniciales de FEVI bajos (< 55%), niveles de
FEVI bajos antes o después del uso de paclitaxel en el entorno adyuvante, uso previo o concomitante de
productos medicinales antihipertensivos, terapia previa con antraciclina ¢ indice de masa corporal (IMC)
alto (> 25 kg/m?).

Deben realizarse pruebas estindar de la funcién cardiaca (ecocardiograma o angiografia radioisotopica
[MUGAY]) antes del inicio y a intervalos regulares (por ¢jemplo. cada tres meses) durante el tratamiento.
En los estudios clinicos, los pacientes tenian un FEVI > 50% en la visita inicial. Se excluyeron a los
pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), arritmia cardiaca seria que requiere
tratamiento, antecedentes de infarto de miocardio o angina inestable dentro de los seis meses posteriores a
la aleatorizacién o disnea en reposo actual debido a la neoplasia maligna. En casos de disfuncion del
ventriculo izquierdo, debe demorarse la dosis o discontinuarse el tratamiento, segin sea necesario (véase
Posologia y formas de administracidn).
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Reacciones relacionadas con la infusion

El tratamiento con trastuzumab emtansina no se estudié en pacientes con discontinuacién permanente de
trastuzumab debido a reacciones relacionadas con la infusién (RRI); no se recomienda el tratamiento para
estos pacientes. Debe observarse de cerca a los pacientes para detectar reacciones relacionadas con la
infusién, especialmente durante la primera infusién.

Se informaron RRI (por la liberacién de citoquinas), caracterizadas por uno o mas de los siguientes
sintomas: sofocos, escalofrios, fiebre, disnea, hipotensién, sibilancias, broncoespasmo y taquicardia. En
general, estos sintomas no fueron graves (véase Reacciones adversas). En la mayoria de los pacientes, las
RRI se resolvieron en el transcurso de unas cuantas horas hasta un dia después de terminada la infusién.
Debe interrumpirse el tratamiento en pacientes con RRI graves hasta resuélvanla resolucion de los signos
y los sintomas. Deberd considerarse la posibilidad de repetir el tratamiento en funcién de la evaluacion
clinica de la gravedad de la reaccion. El tratamiento debe discontinuarse de forma permanente en caso de
RRI que podria ser mortal (véase Posologia y formas de administracién),

Reacciones de hipersensibilidad

El tratamiento con trastuzumab emtansina no se estudié en pacientes con discontinuacion permanente de
trastuzumab debido a hipersensibilidad; no se recomienda el tratamiento con trastuzumab emtansina para
estos pacientes.

Los pacientes deben observarse de cerca para detectar reacciones alérgicas/de hipersensibilidad, que
pueden tener la misma presentacion clinica que una RRI, Se observaron reacciones anafilacticas serias en
estudios clinicos con trastuzumab emtansina. Debe haber productos medicinales y equipos de emergencia
disponibles para el tratamiento de dichas reacciones. En caso de una reaccién de hipersensibilidad
verdadera (con aumentos en la gravedad de la reaccién con infusiones subsiguientes), el tratamiento con
trastuzumab emtansina debe discontinuarse de forma permanente.

Hemorragia

Se informaron casos de hemorragia, incluida hemorragia en el sistema nervioso central, respiratorio y
gastrointestinal, en el tratamiento con trastuzumab emtansina . Algunas de estas hemorragias tuvieron un
desenlace fatal. En algunos de los casos observados, los pacientes presentaron trombocitopenia o recibian
tratamiento anticoagulante o antiplaquetario: en otros casos. no hubo factores de riesgo adicionales
conocidos. Tener precaucion con dichos agentes y evaluar la necesidad de controles adicionales cuando el
uso concomitante sea médicamente necesario.

Trombocitopenia
Se informaron casos de trombocitopeniao recuento plaquetario bajo con trastuzumab emtansina, que se
traté de la reaccion adversa mds [recuente que ocasionara la discontinuacion del tratamiento (véase

Reacciones adversas). En los estudios clinicos. el indice y la gravedad de la trombocitopenia fueron
mayores en pacientes asiaticos (véase Reacciones adversas).
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Se recomienda un control de los recuentos plaquetarios antes de cada dosis de trastuzumab emtansina.
Deben controlarse de cerca los pacientes con trombocitopenia (< 100.000/mm®) y los pacientes con
tratamiento anticoagulante (por ejemplo. warfarina, heparina, heparinas de peso molecular bajo) durante el
tratamiento con trastuzumab emtansina. El trastuzumab emtansina no se estudio en pacientes con recuentos
plaquetarios < 100.000/mm’ antes del inicio del tratamiento. En caso de disminucion en el recuento
plaquetario de grado 3 o mds (< 50.000/mm’), no administrar trastuzumab emtansina hasta que los
recuentos plaquetarios se recuperen al grado 1 (= 75.000/mm’) (véase Posologia v Jormas de
administracion).

Neurotoxicidad

Se informaron eventos de neuropatia periférica, en general de grado 1, y predominantemente sensorial. en
los estudios clinicos con trastuzumab emtansina. Se excluyeron de los estudios clinicos a los pacientes con
neuropatia periférica grado >3 en la visita inicial. El tratamiento con trastuzumab emtansina en pacientes
que sufren neuropatia periférica de grados 3 04 hasta que los sintomas se resuelvan o mejoren a grado <
2. Los pacientes deben controlarse clinicamente de forma continua para detectar signos o sintomas de
neurotoxicidad.

Contenido de sodio en los excipientes

El producto medicinal contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir. basicamente es libre
de sodio.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

El trastuzumab emtansina tiene efectos escasos o nulos sobre la conduccién v el uso de maquinas. Se
desconoce el efecto de las reacciones adversas informadas, como fatiga, dolor de cabeza. mareos y vision
borrosa, sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Debe recomendarse a los pacientes que
experimenten reacciones relacionadas con la infusion (sofocos. escaloftios, fiebre. dificultad para respirar.
hipotensién o taquicardia) que no conduzcan o ni operen maquinas hasta que los sintomas desaparezcan.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Meétodos anticonceptivos en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante la administracion de

trastuzumab emtansina y por 7 meses desde la tltima dosis de trastuzumab emtansina. Los pacientes de
sexo masculino o sus parejas de sexo femenino también deben utilizar un método anticonceptivo eficaz.
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Embarazo

No existen datos sobre el uso de trastuzumab emtansina en mujeres embarazadas. El trastuzumab. un
componente del trastuzumab emtansina, puede causar dafio al feto o la muerte cuando se lo administra a
una mujer embarazada. En el contexto posterior a la comercializacién, se han informado casos de
oligohidramnios, algunos asociados con hipoplasia pulmonar mortal, en mujeres embarazadas que
recibieron trastuzumab. Los estudios en animales de maitansina, una entidad quimica muy relacionada de
la misma clase maitansinoides que DM, sugieren que DMI. ¢l componente citotbxico inhibidor
microtubular de trastuzumab emtansina, puede ser teratogénico y potencialmente embriotéxico (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad).

No se recomienda la administracion de trastuzumab emtansina a mujeres embarazadas y debe informarase
a las mujeres la posibilidad de dafios al feto antes de que queden embarazadas. Las mujeres que queden
embarazadas deben informar a su médico de inmediato. Si una mujer embarazada recibe tratamiento con
trastuzumab emtansina, se recomienda un control estrecho por un equipo multidisciplinario.

Lactancia

Se desconoce si trastuzumab emtansina se excreta en la leche humana. Dado que muchos productos
medicinales se excretan en la leche humana y debido a la posibilidad de reacciones adversas serias en
lactantes, las mujeres deben suspender la lactancia antes de iniciar el tratamiento con trastuzumab
emtansina. Las mujetes pueden comenzar a lactar a los 7 meses de la finalizacion del tratamiento.

Fertilidad

No se realizaron estudiosreproductivos ni de toxicologia evolutiva con trastuzumab emtansina.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
No se realizaron estudios formales de interaccion.

Los estudios de metabolismo i vifro en microsomas de higado humano indican que DM 1, un componente
del trastuzumab emtansina, es metabolizado principalmente por CYP3A4 y, en menor grade, por CYP3AS.
Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina y voriconazol) con trastuzumab emtansina debido a increméntela posibilidad de un aumento
en la exposicion a la DM1y a la toxicidad. Considerar un producto medicinal alternativo con ninguna o una
minima posibilidad de inhibir el CYP3A4. Si no se puede evitar el uso concomitante de inhibidores fuertes
de CYP3A4, considerar la postergacion del tratamiento con trastuzumab emtansina hasta que los
inhibidores [uertes de CYP3A4 se hayan eliminado de la circulacién (aproximadamente 3 vidas medias de
eliminacion de los inhibidores) cuando sea posible. Si los inhibidores fuertes de CYP3A4 se administran
de manera conjunta y el tratamiento con trastuzumab emtansina no puede ser postergado, se debera
controlar estrechamente a los pacientes por si hubiera reacciones adversas.

Revision junio 2019: ORIGINAL. 30

LUIS ALBE ANDREA R, MARGARIDE
FARMACE CO-DIRECTORf TECNICA
D.N.I.: 13.346.789 D.N.I.: 18.139.067 85
DIFERTARTAE APODEJEL2020-668198031-APN-DEBBRIANMAT

Pagina 86 de 331




Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Se evalud la seguridad de trastuzumab emtansina en 2.611 pacientes con cdncer de mama en estudios
clinicos. En dicha poblacion de pacientes:

- Lasreacciones adversas al medicamento (RAM) serias mas frecuentes (> 0,5% de los pacientes) fucron
hemorragias, fiebre, trombocitopenia. disnea, dolor abdominal y dolor osteomuscular, y vémitos.

- Las RAM mas frecuentes (> 25%) con trastuzumab emtansina fueron nduseas. fatiga. dolor
osteomuscular, hemorragia, dolor de cabeza, aumento de transaminasas y trombocitopenia. En la
mayoria de los casos, las RAM informadas fueron de grados 1 o 2 de gravedad.

- LasRAM de grado > 3, mds frecuentes (> 2%) segtin Jos Criterios de Terminologia Coman para Eventos
Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTCAE). fueron trombocitopenia, aumento de las
transaminasas, anemia. neutropenia. fatiga e hipocalemia.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la Tabla 5 se pueden observar las RAM en 2.611 pacientes tratados con trastuzumab emtansina. Las
RAM se enumeran a continuacién segiin el grupo sistémico (SOC) y las categorias de frecuencia del
Diccionario Médico de Actividades Normativas (MedDRA). Las categorias de frecuencia se definen como
muy frecuentes (> 1/10). frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100). raras (>
1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) v frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia y SOC, las reacciones adversas se presentan en
orden de gravedad decreciente. Las RAM se informaron utilizando los criterios NCI-CTCAE para la
evaluacion de la toxicidad.
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Tabla 5. Lista tabulada de RAM en pacientes tratados con trastuzumab emtansina en ensayos

clinicos

Clasificacién por
organos y sistemas

Reacciones adversas

Muy frecuentes

Frecuentes Poco frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto
urinario

Trastornos de la sangre y del Trombocitopenia, Neutropenia,

sistema linfitico anemia leucopenia

Trastornos del sistema Hipersensibilidad al

inmunoldgico medicamento

Trastornos del metabolismo y de la Hipocalemia

nutricion

Trastornos psiquidtricos Insomnio

Trastornos del sistema nervioso Neuropatia Mareos. disgeusia.
periférica, trastornos de la

dolor de cabeza

memoria

Trastornos oculares

Sequedad ocular,
conjuntivitis,

vision borrosa,
aumento del lagrimeo

Trastornos cardiacos

Disfuncion ventricular
izquierda

Trastornos vasculares

Hemorragia

Hipertension
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Tabla 5. Lista tabulada de RAM en pacientes tratados con trastuzumab emtansina en ensayos

clinicos (continuacion)

Clasificacion por
organos y sistemas

Reacciones adversas

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos respiratorios, tordcicos
y mediastinicos

Epistaxis, tos,
disnea

Neumonitis (EPI)

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis,
diarrea, vomitos,
nauseas,
estrefiimiento.
sequedad bucal.
dolor abdominal

Dispepsia,
sangrado gingival

Trastornos hepatobiliares

Aumento de las
transaminasas

Aumento de la
fosfatasa alcalina en
sangre, aumento de la
bilirrubina en sangre

Hepatotoxicidad,
insuficiencia
hepatica,
hiperplasia nodular
regenerativa,
hipertension portal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdineo

Erupcion cutdnea,
prurito, alopecia,
trastorno de las uiias,
sindrome de
eritrodisestesia
palmo-plantar,
urticaria

Trastornos musculosqueléticos y
del tejido conjuntivo

Dolor
osteomuscular,
artralgia, mialgia

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de la adminisiracion

Fatiga, fiebre,
astenia, escalofrios

Edema periférico

Extravasacion en el
sitio de la inyeccion

Lesiones traumuticas,
intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Reacciones
relacionadas con la
infusion

Neuminitis por
radiacion
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La Tabla 5 presenta los datos agrupados del intervalo de tratamiento en los estudios de CMM (n = 1.871:
el promedio de ciclos de trastuzumab emtansina fue 10) y en KATHERINE (n = 740: el promedio de ciclos
fue 14).

Descripcion de reacciones adversas seleccionades
Aumento de las transaminasas (AST/ALT)

Se ha observado un aumento en el nivel de las transaminasas séricas (grados 1 a 4) durante el tratamiento
con lrastuzumab emtansina en estudios clinicos (véase Precauciones y advertencias). En general, los
aumentos en los niveles de las transaminasas fueron transitorios. Se observd un efecto acumulativo del
trastuzumab emtansina en las transaminasas. que en general se recuperd con la discontinuacién del
tratamiento. Se informaron aumentos de las transaminasas en el 24.2% de los pacientes en estudios clinicos
de CMM. Se informaron aumentos de niveles de AST y ALT de grados 3 0 4 en el 4.2% y el 2.7% de los
pacientes con CMM, respectivamente, que en general ocurrieron en los primeros ciclos de tratamiento (la
6). En KATHERINE, se informaron aumentos en los niveles de las transaminasas en el 32.4% de los
pacientes con CMT. Se informaron aumentos en los niveles de las transaminasas de grados 3 y4enel 1,5%
de los pacientes con CMT. En general. no se asociaron los eventos hepiticos de grado > 3a resultados
clinicos deficientes; los valores de seguimiento posteriores tendieron a mostrar mejorias hacia los rangos
que permitieron que el paciente permaneciera en el estudio y continuara recibiendo el tratamicnto del
estudio con la misma dosis o una dosis menor. No se observé ninguna relacion entre la exposicion al
trastuzumab emtansina (ABC), la concentracion sérica méaxima del trastuzumab emtansina (Crux). la
exposicion total al trastuzumab (ABC) ni la Crax del DM 1 vy los aumentos en la transaminasa. Para obtener
informacion sobre las modificaciones de la dosis en los casos de transaminasas elevadas véase Posologia
Y formas de administracion, y Precawciones y advertencias,

Disfuncion ventricular izquierda

Se informaron casos de disfuncion del ventriculo izquierdo en 2.2% de los pacientes en estudios clinicos
de CMM con trastuzumab emtansina. La mayoria de los eventos fue una disminucién sintomatica de grados
1 0 2 de la FEVL Se informaron eventos de grados 3 o 4 en 0.4% de los pacientes con CMM. En
KATHERINE, se observé disfuncion del ventriculo izquierdo en 3.0% de los pacientes con CMT, de
grados 3 0 4 en 0.5% de los pacientes. Se recomienda un control extra de la FEVI para los pacientes con
FEVI = 45% (para consultar las modificaciones especificas de la dosis, véase Posologia y formas de
administracion; Tabla 4).
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Reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones relacionadas con la infusién (RRI) se caracterizan por uno o mds de los siguientes sintomas:
sofocos, escalofiios, fiebre. disnea, hipotension, sibilancias, broncoespasmo y taquicardia. Se informaron
RRI en 4.0% de los pacientes en estudios clinicos de CMM con trastuzumab emtansina, seis eventos de
grado 3 y ninguno de grado 4. En KATHERINE, se informaron RRI en 1,6% de los pacientes con CMT,
sin eventos de grados 3 o 4. Las RRI se resolvieron en el transcurso de unas cuantas horas hasta un dia
después de terminada la infusion. No se observé relacion con la dosis en los estudios clinicos. Para conocer
las modificaciones de la dosis en casos de reacciones relacionadas con la infusién véanse Posologia v
Jormas de administracion, y Precauciones y advertencias.

Reacciones de hipersensibilidad

Se informaron reacciones de hipersensibilidad en 2,6% de los pacientes en estudios clinicos de CMM con
trastuzumab emtansina, un evento de grado 3 y uno de grado 4. En KATHERINE, s¢ observd
hipersensibilidad en 2,7% de los pacientes con CMT, de grados 3 04 en 0.4% de los pacientes. En general,
la mayoria de las reacciones de hipersensibilidad fueron de gravedad leve o moderada y se resolvieron una
vez terminado el tratamiento. Para conocer las modificaciones de la dosis en los casos de reacciones de
hipersensibilidad, véanse Posologia y formas de administracicn, y Precauciones y advertencias.

Hemorragia

El indice de eventos hemorrdgicos graves (grado = 3) fue de 2,2% del total de pacientes tratados con
trastuzumab emtansina en estudios clinicos de CMM, y 0,4% de pacientes con CMT, con un evento de
grado 5. En algunos de los casos observados, los pacientes presentaron trombocitopenia o recibian también
tratamiento anticoagulante o antiplaquetario; en otros casos, no hubo factores de riesgo conocidos
adicionales. Se observaron casos de hemorragia con desenlace fatal.

Trombocitopenia

Se informaron casos de trombocitopenia o recuento plaquetario bajo en 24,9% de los pacientes en estudios
clinicos de CMM con trastuzumab emtansina, y se tratdé de la reaccidn adversa mds frecuente que
ocasionara la discontlinuaciéon del tratamiento (2.6%). En KATHERINE, se informaron casos de
trombocitopenia en 28.5% de los pacientes con CMT. La La mayoria de los pacientespresentaron eventos
de grados 1 0 2 (= 50.000/mm?), con presencia del nadir el dia 8 y una mejoria general hacia el grado 0 o
[ (= 75.000/mm’) en el momento de la siguiente dosis programada. En los estudios clinicos, el indice v la
gravedad de la trombocitopenia fueron mayores en pacientes asidticos. Independientemente de la etnia, ¢l
indice de eventos de grados 3 o 4 (< 50.000/mm’) fue de 8,7% en pacientes con CMM tratados con
trastuzumab emtansina y de 18,8% en pacientes con CMT en el estudio KATHERINE. Para conocer las
modificaciones de la dosis en los casos de trombocitopenia, véanse Posologia y formas de administracion,

Y Precauciones y advertencias.
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Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de una respuesta inmunitaria al
trastuzumab emtansina. Se realizaron pruebas en un total de 1.243 pacientes de siete estudios clinicos en
distintos momentos para conocer las respuestas de los anticuerpos contra ¢l medicamento (ADA, por sus
siglas en inglés) en el caso del trastuzumab emtansina. Después de la administracion de la dosis de
trastuzumab emtansina, 5,1% (63/1.243) de los pacientes obtuvieron resultados positivos para anticuerpos
contra el trastuzumab emtansina en uno o mds momentos después de la dosis.En los estudios de fase 1y
fase 1I, 6.4% (24/376) de los pacientes obtuvieron resultados positivos para anticuerpos contra el
trastuzumab emtansina. En el estudio EMILIA (TDM4370g/B0O21977), 5,2% (24/466) de los pacientes
obtuvieron resultados positivos para anticuerpos contra el trastuzumab emtansina, de los cuales 13 también
dieron positivo para anticuerpos neutralizantes. En el estudio KATHERINE (B0O27938). 3.7% (15/401) de
los pacientes obtuvieron resultados positivos para anticuerpos contra el trastuzumab emtansina, de los
cuales 5 también dieron positivo para anticuerpos neutralizantes. Debido al bajo indice de ADA, no pueden
hacerse conclusiones sobre el impacto de los anticuerpos contra el trastuzumab emtansina en la
farmacocinética, la seguridad v la eficacia del trastuzumab emtansina.

Extravasacion

Se observaron reacciones secundarias a la extravasacidn en estudios clinicos con trastuzumab emtansina.
Estas reacciones fueron, por lo general, leves o moderadas y comprendieron eritema, sensibilidad, irritacion
en la piel, dolor o hinchazén en el sitio de la infusion. Se observaron con mayor frecuencia dentro de las
24 horas luego de realizarse la infusion. En este memento, se desconoce el tratamiento especifico para la
extravasacion del trastuzumab emtansina.

Anomalias de laboratorio

Las Tablas 6 y 7 muestran las anomalias de laboratorio observadas en pacientes tratados con trastuzumab
emtansina en el estudio clinico TDM4370g/BO21977 y el estudio BO27938.
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Tabla 6. Anomalias de laboratorio observadas en pacientes tratados con trastuzumab emtansina en

el estudio TDM4370g/B0O21977

LUIS ALBE
FARMACHEU1

CRESTA

D.NL.1.: 13Y336.789
DIRECTORITECNICO

Trastuzumab emtansina
Parimetros
Todos los grados Grado 3 Grado 4
% %o %
Hepdtico
Aumento de la bilirrubina 21 <1 0
Aumento de la AST 98 8 <l
Aumento de la ALT 82 5 <1
Hemateldgico
Disminucién de plaquetas 85 14 3
Disminucion de la hemoglobina 63 5 I
Disminucién de neutréfilos 41 4 <1
Potasio
Disminucion del potasio 35 3 <1
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Tabla 7. Anomalias de laboratorio observadas en pacientes tratados con trastuzumab emtansina en
el estudio BO27938

Trastuzumab emtansina
Parametros (N =T740)
(3,6 mg/kg)
Todos los grados Grado 3 Grado 4

%o Yo Yo
Hepdtico
Aumento de la bilirrubina 11 0 0
Aumento de la AST 79 <l 0
Aumento de la ALT 55 <1 0
Hematolégico
Disminucion de plaquetas 51 4 2
Disminucién de la hemoglobina 31 1 0
Disminucion de neutréfilos 24 1 0
Potasio
Disminucién del potasio 26 2 <1

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del medicamento.
Esto permite la monitorizacién continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de
la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Kadeyla® al Area
de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243) o escribiendo
a grgentina.safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que esti en la Pdgina Web de la ANMAT:

http:/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp

o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234"
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Sobredosificacién

No existe un antidoto conocido para la sobredosis de trastuzumab emtansina. En caso de sobredosis. debe
controlarse al paciente detenidamente para detectar signos o sintomas de reacciones adversas v debe
administrarse el tratamiento sintomatico adecuado. Se han informado casos de sobredosis en el tratamiento
con trastuzumab emtansina, la mayorfa asociados con la trombocitopenia, y hubo un caso de muerte. En el
caso fatal, el paciente recibié por error 6 mg/kg de trastuzumab emtansina y murié aproximadamente 3
semanas después de la sobredosis; no se establecié una relacién causal con el trastuzumab emtansina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurtir al Hospital mis cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247:

Paliclinico Dr. G. A. Posadas: (011) 4654-6648; (011) 4658-7777;

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011)4300-2115; (011) 4363-2100/2200 (Interno 6217).

Observaciones particulares
Incompatibilidades

Este producto medicinal no debe mezclarse ni diluirse con otros medicamentos. excepto con los
mencionados en “Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”,

No debe utilizarse solucién de glucosa (5%) para la reconstitucion o dilucién ya que genera agregacion de
la proteina.

Periodo de vida nfil
Vida itil de la selucion reconstituida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucidn reconstituida en uso por un méximo de 24
horas entre los 2°C y 8°C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza en forma inmediata, los viales reconstituidos pueden almacenarse por un
maximo de 24 horas entre los 2°C y 8°C, siempre que se hayan reconstituido en condiciones asépticas
controladas y validadas. y deben desecharse pasado este periodo.

Vida il de la solucion diluida

La solucién reconstituida de Kadeyla diluida en bolsas de infusion con solucion de cloruro de sodio para
infusién de 9 mg/ml (0,9%) 04,5 mg/ml (0.45%) es estable por hasta un maximo de 24 horas entre los 2°C
y 8°C. siempre que se haya preparado en condiciones asépticas controladas y validadas. Existe la
posibilidad de que se formen particulas durante el almacenamiento con soluciones de cloruro de sodio al
0.9% (véase Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones).
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Precauciones especiales de conservacion

Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C y 8°C, en su envase original.

No congelar la solucion reconstituida,

No congelar la solucidn para infusién que contiene la solueidn reconstituida.

Para las condiciones de conservacion del medicamento después de su disolucién, véase “Periodo de vida
wtil”,

Naturaleza y contenido del envase

Un vial de vidrio Tipo 1 de uso tnico de 15 ml (100 mg) o 20 ml (160 mg}), cerrado herméticamente con
un tapén de caucho de color gris Butyl y cubierto con un laminado de fluoro-resina del lade del producto.
El tapén de caucho se encuentra herméticamente cerrado con un sello de aluminio con un tap6n a presion
(de color blanco en el envase de 100 mg y parpura en el de 160 mg). El sello y el tapdn no entran en

contacto con el medicamento.

Envase con 1 vial.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe emplear una técnica aséptica adecuada. Se deben utilizar los procedimientos correspondientes para
la preparacion de productos medicinales quimioterapéuticos.

La solucion reconstituida de Kadcyla debe diluirse en bolsas de infusion de cloruro de polivinilo (PVC) o
de poliolefina sin latex ni PVC.

Debe utilizarse un filtro en linea de polietersulfona (PES) de 0.22 um 0 0,2 um para la infusién cuando el
concentrado para la infusién se diluya en la solucion de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%).

Para evitar errores en la medicacién, es importante controlar las etiquetas de los viales para corroborar que
el producto medicinal que se estd preparando sea Kadecyla (trastuzumab emtansina) y no Herceptin
(trastuzumab).

Instrucciones para la reconstitucion

- Vial de 100 mg de trastuzumab emtansina: Con una jeringa estéril, inyectar lentamente en ¢l vial 5 ml
de agua estéril para preparaciones inyectables.

- Vial de 160 mg de trastuzumab emtansina: Con una jeringa estéril, inyectar lentamente en el vial 8 ml
de agua estéril para preparaciones inyectables.

- Hacer girar el vial suavemente hasta que el concentrado se disuelva por completo. NO AGITAR.
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La solucion reconstituida se debe inspeccionar visualmente para verificar que no haya particulas ni
decoloracion previo a la administracién. La solucién reconstituida no debe contener particulas visibles, y
debe ser transparente o ligeramente opalescente. El color de la solucién reconstituida debe ser incoloro o
marrén muy claro. No utilizar si la solucion reconstituida contiene particulas visibles o tiene aspecto turbio
o decolorado.

Instrucciones para la dilucién

Determinar el volumen de solucion requerido basandose en una dosis de trastuzumab emtansina de 3.6
mg/kg de peso corporal (véase Posologia y formas de administracion):

Volumen (ml) = Dosis total a administrar [peso corporal (kg) x dosis (mg/kg)]
20 (mg/ml. concenfracion de [a solucion reconsttuida)

Extraer del vial la cantidad adecuada de solucién y agregarla a una bolsa para infusién de 250 ml que
contenga solucién de 4,5 mg/ml (0,45%) 0 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio para infusion. La solucion
de glucosa (5%) no debe utilizarse (véase “Incompatibilidades ). Cuando la dilucién se realice ensolucion
de 4.5 mg/ml (0,45%) de cloruro de sodio para infusion, no se requiere utilizar un filtro en linea de
polietersulfona (PES) de 0.22 um o 0.2 um. Sin embargo, es necesario el uso de un filtro en linea de
polietersulfona (PES) de 0.22 um o0 0.2 pum cuando se utilice la solucién de 9 mg/ml (0.9%) de cloruro de
sodio para infusion. Una vez preparada la infusion, se debe administrar inmediatamente. No congelar ni
agitar la infusion durante el almacenamiento.

Eliminacion

La solucion reconstituida no contiene conservantes y es para un solo uso. Se deben eliminar todos los restos
que no hayan sido utilizados.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
€, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion v vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios,

Presentacion

Vial con 100 mg envase con 1

Vial con 160 mg envase con |
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57.306.

Fabricado para: I'. Hoffmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza

Por: Patheon Manufacturing Services LLC.
Greenville. USA

Importado por: Productos Roche S. A. Q. e I.
Rawson 3130, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Fecha de tltima revision: junio 2019,
NI (eBC [NI2019-0008]) + Ri+FDA (4428535)+EMA (110045)+CDS: 8.0C.
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