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Disposicion
NUmero: DI-2022-2187-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 22 de Marzo de 2022

Referencia: 1-47-2002-000717-21-9

VISTO e EX-1-47-2002-000717-21-9 del Registro de esta ADMINISTRACIONNACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S. A. Q. el solicita autorizacion de nuevos
prospectos e Informacion para e paciente para la Especiadidad Medicinal denominada KADCYLA® /
TRASTUZUMAB EMTANSINE, autorizada por el Certificado N° 57.306.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463,
Decreto 150/92.

Que como surge de la documentacion aportada, se han satisfecho los requisitos exigidos por la normativa
aplicable.

Que obra €l informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluaciéon y Control de Biol6gicos y
Radiofarmacos del Instituto Naciona de Medicamentos.

Que se actia en egercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus
modificatorios.

Por €ello,
EL ADMINISTRADORNACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a PRODUCTOS ROCHE S. A. Q. e | los nuevos prospectos e Informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada KADCYLA® / TRASTUZUMAB EMTANSINE,

autorizada por e Certificado N° 57.306, que constan como documentos |F-2022-13576656-APN-
DECBR#ANMAT; IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 57.306, cuando €l mismo se
presente acompafiado de |a copia autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente Disposicion, prospectos e
informacion para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Kadcyla® 100 mg y 160 mg
Polvo liofilizado para concentrado para solucién para infusién
Trastuzumab emtansina
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea toda la Informacion para el Paciente detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porgue contiene informacion importante para usted.

- Conserve esta Informacion para el Paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta reacciones adversas, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata
de reacciones adversas que no aparecen en esta Informacion para el Paciente. (Consulte la Seccion 4.
Posibles reacciones adversas).

Contenido de la Informacion para el Paciente

1. Qué es Kadcyla y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de que le administren Kadcyla

3. Como se le administra Kadcyla

4. Posibles reacciones adversas

5. Conservacion de Kadcyla

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. QUE ES KADCYLA Y PARA QUE SE UTILIZA
Qué es Kadcyla

Kadcyla contiene el principio activo trastuzumab emtansina, que estad formado por dos partes que estan
unidas:

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

DM1 - una sustancia anticancerosa que se activa una vez que Kadcyla entra en la célula cancerosa.
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Para qué se utiliza Kadcyla
Kadcyla se utiliza para tratar a pacientes adultos con cancer de mama cuando:

Las células cancerosas contienen una gran cantidad de la proteina HER2 — su meédico analizard sus
celulas cancerosas para averiguarlo.

Ya se les ha administrado el medicamento trastuzumab y un medicamento del grupo llamado taxanos.
El cancer se ha extendido a areas proximas a la mama o a otras partes del cuerpo (metastatizado).

El cancer no se ha extendido a otras partes del cuerpo y el tratamiento se va a administrar después de la
cirugia (el tratamiento después de la cirugia se llama terapia adyuvante).

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE QUE LE ADMINISTREN KADCYLA

No deben administrarle Kadcyla

Si es alérgico a trastuzumab emtansina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(consulte la Seccion 6. Contenido del envase e informacion adicional).

Si la condicion anterior le aplica, no deben administrarle Kadcyla. Si no esta seguro, consulte a su médico
0 enfermero antes de que le administren Kadcyla.
Precauciones y advertencias

Consulte a su médico o enfermero antes de que le administren Kadcyla si:
Ha manifestado alguna vez una reaccién grave relacionada con la infusion durante el tratamiento con
trastuzumab caracterizada por sintomas como rubefaccion, escalofrios, fiebre, falta de respiracion,
dificultad para respirar, latido cardiaco rapido o disminucion de la presién arterial.

Esta recibiendo tratamiento con medicamentos que fluidifican la sangre (por ejemplo, warfarina,
heparina).

Tiene cualquier antecedente de problemas hepéaticos. Su médico le realizara analisis de sangre para
comprobar su funcion hepética antes de iniciar el tratamiento y con regularidad durante el tratamiento.

Si le aplica alguna de las condiciones anteriores (0 no estd seguro), consulte a su médico o farmacéutico
antes de que le administren Kadcyla.
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Vigilancia de reacciones adversas

Kadcyla puede empeorar algunos trastornos ya existentes o producir reacciones adversas. Consulte la
Seccion 4. Posibles reacciones adversas para conocer con mas detalle las reacciones adversas que hay que
vigilar.

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si advierte alguna de las reacciones adversas
graves siguientes mientras esté recibiendo Kadcyla:

Problemas respiratorios: Kadcyla puede causar trastornos respiratorios graves, como falta de
respiracion (en reposo o al realizar cualquier tipo de actividad) y tos. Estos signos pueden indicar que
hay una inflamacion del pulmén, que podria ser grave e incluso mortal. Si desarrolla una enfermedad
pulmonar, su médico puede interrumpir el tratamiento con este medicamento.

Problemas hepaticos: Kadcyla puede causar inflamacion o dafio a las células del higado, que puede
hacer que su higado deje de funcionar normalmente. Cuando estas células del higado estan inflamadas
o0 dafiadas pueden liberar a la sangre una cantidad de sustancias especificas (enzimas hepaticas) superior
a lo normal, que hace que las enzimas hepaticas estén elevadas en los analisis de sangre. En la mayoria
de los casos no tendra ningln sintoma. Uno de los sintomas podria ser la coloracién amarillenta de la
piel y los ojos (ictericia). Su médico le realizara analisis de sangre para comprobar su funcién hepatica
antes de iniciar el tratamiento y con regularidad durante el tratamiento.

Otra anomalia rara que puede afectar al higado es un trastorno conocido como hiperplasia nodular
regenerativa (HNR). Esta anomalia provoca que la estructura del higado cambie y puede alterar la
funcion del higado. Los pacientes que presentan esta anomalia desarrollan maltiples nédulos en el
higado que pueden alterar la funcion hepética. Con el tiempo, pueden aparecer sintomas como sensacion
de plenitud o hinchazén del abdomen debido a la acumulacion de liquidos o sangrado por la formacion
de vasos sanguineos anormales en el es6fago o el recto.

Problemas cardiacos: Kadcyla puede debilitar el masculo cardiaco. Cuando el masculo cardiaco esta
debilitado, pueden aparecer sintomas como falta de respiracion en reposo o al dormir, dolor de pecho,
hinchazon de piernas o brazos o sensacidn de latidos rapidos o irregulares. Su médico comprobara su
funcion cardiaca antes de iniciar el tratamiento y con regularidad durante el tratamiento. Si nota
cualquiera de los sintomas descritos, debe informar a su médico inmediatamente.

Reacciones relacionadas con la infusion o reacciones alérgicas: Kadcyla puede causar rubefaccion,
escalofrios, fiebre, dificultad para respirar, disminucion de la presién arterial, latido cardiaco réapido,
hinchazdn repentina de la cara o la lengua o problemas para tragar, durante o después de la infusion el
primer dia de tratamiento. Su médico o enfermero comprobard si manifiesta cualquiera de estas
reacciones adversas. Si desarrolla una reaccion, le disminuird la velocidad de infusion o se la
interrumpira y puede que le den tratamiento para contrarrestar las reacciones adversas. La infusion
puede continuar después de gque los sintomas mejoren.
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Hemorragias: Kadcyla puede causar una disminucién del nimero de plaquetas en la sangre. Las
plaquetas participan en la coagulacion de la sangre, por lo que se podrian producir hematomas o
hemorragias espontaneas (como sangrado de nariz o encias). Su médico le realizara andlisis de sangre
con regularidad para comprobar si el nimero de plaquetas es bajo. Si nota cualquier hematoma o
hemorragia espontanea debe informar a su médico inmediatamente.

Problemas neurologicos: Kadcyla puede causar dafio a los nervios. Los sintomas que podria
experimentar son hormigueo, dolor, entumecimiento, picazén, sensacion de cosquilleo, alfileres o
agujas en las manos y los pies. Su médico lo controlara para detectar signos y sintomas de problemas
neuroldgicos.

Reaccidn en el lugar de la inyeccién: Si usted presenta una sensacion de ardor, dolor o sensibilidad en
el lugar de la inyeccion durante la infusion, esto podria indicar que Kadcyla se ha filtrado fuera del vaso
sanguineo. Informe inmediatamente a su médico o enfermero. Si Kadcyla se ha filtrado fuera del vaso
sanguineo, puede producirse un aumento del dolor, decoloracién, formacién de ampollas y descamacién
de su piel (necrosis cutanea) en los dias 0 semanas posteriores a la infusion.

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si manifiesta alguna de las reacciones adversas
mencionadas anteriormente.

Nifios y adolescentes

No se recomienda Kadcyla a pacientes menores de 18 afios de edad, porque no se dispone de informacién
sobre su eficacia en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Kadcyla

Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

En particular, consulte con su médico o farmacéutico si est tomando lo siguiente:
Medicamentos que fluidifican la sangre como warfarina o disminuyen la capacidad de formar coagulos
de sangre como la aspirina.
Medicamentos para el tratamiento de los hongos, como ketoconazol, itraconazol o voriconazol.
Antibi6ticos para las infecciones, como claritromicina o telitromicina.

Medicamentos contra el VIH, como atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir.
Medicamento para la depresion denominado nefazodona.

Si cumple alguna de las condiciones anteriores (0 no esta seguro), consulte a su médico o farmacéutico
antes de que le administren Kadcyla.
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Embarazo
Kadcyla no esta recomendado si esta embarazada, porque este medicamento puede dafiar al feto.

Antes de comenzar el tratamiento con Kadcyla, informe a su médico si esta embarazada, cree que podria
estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada.

Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz para evitar que se quede embarazada durante el

tratamiento con Kadcyla. Consulte a su médico para que le recomiende el método anticonceptivo que
sea mejor para usted.

Debe continuar con el método anticonceptivo durante al menos 7 meses después de su Ultima dosis de
Kadcyla. Consulte a su médico antes de dejar su método anticonceptivo.

Los pacientes hombres o sus parejas femeninas deben utilizar también un método anticonceptivo eficaz.

Informe inmediatamente a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento con Kadcyla.

Lactancia

No debe amamantar durante el tratamiento con Kadcyla y hasta 7 meses después de que reciba la tltima
infusion de Kadcyla. Se desconoce si los componentes de Kadcyla pasan a la leche materna. Consultelo
con su médico.

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que Kadcyla afecte a su capacidad para conducir, andar en bicicleta o usar herramientas o
maquinas. Si manifiesta rubefaccion, escalofrios, fiebre, dificultad para respirar, disminucion de la presion
arterial o latido cardiaco répido (reacciones relacionadas con la infusion), vision borrosa, cansancio, dolor
de cabeza o mareos, no debe conducir, andar en bicicleta o usar herramientas y maquinas hasta que
desaparezcan estos sintomas.

Informacion importante sobre alguno de los componentes de Kadcyla

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es esencialmente “exento
de sodio”.
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3. COMO SE LE ADMINISTRA KADCYLA

Un médico o enfermero le administrara Kadcyla en un hospital o clinica.
Se administra mediante goteo en una vena (infusion intravenosa).

Recibira una infusion cada 3 semanas.

Qué cantidad de medicamento se le administrara

Se le administraran 3,6 mg de Kadcyla por kilo de peso corporal. Su médico calculara la dosis correcta
para usted.

La primera infusion se administrara durante 90 minutos. Su médico o enfermero lo observara durante

lainfusion y al menos hasta 90 minutos después de terminarla, para comprobar si se producen reacciones
adversas.

Si la primera infusion es bien tolerada, la siguiente infusién se puede administrar durante 30 minutos.
Sera observado por un médico o enfermero durante la infusién y al menos 30 minutos después de
terminarla, para comprobar si se producen reacciones adversas.

El nimero de infusiones que le administren dependera de como responda al tratamiento y qué indicacion
se esté tratando.

Si manifiesta reacciones adversas, su médico puede decidir seguir administrandole el tratamiento,
aunque puede utilizar una dosis mas baja o retrasar o interrumpir el tratamiento.

Si olvidé usar Kadcyla

Si olvida 0 no acude a su cita para recibir Kadcyla, pida otra cita lo antes posible. No espere hasta la
siguiente cita planificada.

Si interrumpe el tratamiento con Kadcyla
No deje de usar este medicamento sin consultarlo antes con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.
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4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir reacciones adversas, aunque no
todas las personas las sufran.

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si advierte alguna de las reacciones adversas

graves siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Kadcyla puede causar inflamacion o dafio a las células del higado, que hace que las enzimas hepaticas
estén elevadas en los andlisis de sangre. Sin embargo, en la mayoria de los casos observados durante el
tratamiento con Kadcyla, estas elevaciones son leves y temporales, no producen sintomas y no afectan
a la funcion hepética.
Hematomas y hemorragias espontaneas (como sangrado de nariz).
Hormigueo, dolor, entumecimiento, picazén, sensacion de cosquilleo, alfileres o agujas en las manos y
los pies. Estos sintomas pueden indicar dafio a los nervios.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Rubefaccidn, escalofrios, fiebre, dificultad para respirar, disminucion de la presion arterial o latido
cardiaco rapido, durante o hasta 24 horas después de la administracion de la infusion. Estas son
reacciones denominadas “reacciones relacionadas con la infusion”.
Pueden aparecer problemas de corazon. La mayoria de los pacientes no tendran sintomas de problemas
de corazon. Si ocurren sintomas se puede observar tos, falta de respiracién en reposo o al dormir en
posicién horizontal, dolor de pecho e hinchazdn de tobillos o brazos, sensacion de latido cardiaco rapido
o irregular.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
Inflamacién de sus pulmones que puede producir problemas para respirar, como falta de respiracion (en
reposo o al realizar cualquier tipo de actividad), tos o ataques de tos seca, que son signos de inflamacion

del tejido pulmonar.

Coloracion amarilla de la piel y los ojos (ictericia), que podria ser un signo de dafio hepéatico grave.

Pueden ocurrir reacciones alérgicas y la mayoria de los pacientes tendran sintomas leves como picazén
o tirantez en el pecho. En los casos méas graves, pueden ocurrir inflamaciéon de la cara o lengua,
problemas para tragar o dificultad para respirar.
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Frecuencia no conocida

Si la solucidn parainfusion de Kadcyla se filtra en el rea alrededor del lugar de infusion, puede producir
dolor, decoloracion, formacion de ampollas y descamacién de la piel (necrosis cutanea) en el lugar de
infusion. Contacte con su medico o enfermero inmediatamente.

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si advierte cualquiera de las reacciones adversas graves
anteriores.

Otras reacciones adversas
Muy frecuentes

Disminucién del numero de glébulos rojos (mostrada en un andlisis de sangre).
Nauseas (vOmitos).

Diarrea.

Sequedad en la boca.
Infeccion del tracto urinario.
Estrefiimiento.

Dolor de estomago.

Tos.

Dificultad para respirar.
Inflamacién de la boca.
Dificultad para dormir.
Dolor muscular o articular.
Fiebre.

Dolor de cabeza.

Cansancio.

Debilidad.

Frecuentes

Escalofrios o sintomas similares a la gripe.

Disminucién de las concentraciones de potasio (mostrada en un analisis de sangre).
Erupcion cuténea.

Disminucién del nimero de gldbulos blancos (mostrada en un analisis de sangre).
Sequedad ocular, ojos llorosos o vision borrosa.

Ojos enrojecidos o infeccion ocular.

Indigestion.

Inflamacidn de las piernas y/o brazos.

Sangrado de encias.

Aumento de la presion arterial.
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Sensacion de mareo.

Alteraciones del gusto.

Picazon.

Dificultad para recordar.

Pérdida del pelo.

Reaccidn en la piel de las manos y los pies (sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar).
Alteracion de las ufias.

Poco frecuentes

Otra anomalia que puede provocar Kadcyla es un trastorno conocido como hiperplasia nodular
regenerativa del higado. Esta anomalia provoca cambios en la estructura del higado. Los pacientes que
presentan esta anomalia desarrollan multiples nddulos en el higado que pueden alterar la funcion
hepatica. Con el tiempo, pueden aparecer sintomas como sensacion de plenitud o hinchazén del
abdomen debido a la acumulacion de liquidos o sangrado por la formacién de vasos sanguineos
anormales en el es6fago o el recto.

Durante la infusion de Kadcyla podria producirse la pérdida del liquido infundido en los tejidos
circundantes y causar dolor a la palpacion o irritacion de la piel o inflamacién en la zona de
administracion de la infusion.

Si sufre alguna de las reacciones adversas anteriores después de que haya interrumpido el tratamiento con
Kadcyla, debe consultar a su médico o enfermero e informarle de que ha sido tratado con Kadcyla.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después 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 Kadcyla® al Area
de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243) o escribiendo
a argentina.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 esté en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”
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5. CONSERVACION DE KADCYLA
Kadcyla sera conservado por los profesionales sanitarios en el hospital o la 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.

Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar. ni agitar. Conservar los viales
en su envase Yy estuche original para protegerlos de la luz.

No congelar la solucién reconstituida.
No congelar la solucion para infusion que contiene la solucion reconstituida.

Una vez preparada la solucién para infusién, Kadcyla es estable durante un maximo de 24 horas a
temperatura entre 2°C y 8°C y debe ser eliminada pasado este tiempo.

La eliminacion 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 Kadcyla
El principio activo es trastuzumab emtansina.
Kadcyla 100 mg: Un vial de polvo liofilizado para concentrado para solucion para infusién contiene
100 mg de trastuzumab emtansina. Tras la reconstitucion, un vial de 5 ml de solucidn contiene 20 mg/ml
de trastuzumab emtansina.
Kadcyla 160 mg: Un vial de polvo liofilizado para concentrado para solucion para infusién contiene
160 mg de trastuzumab emtansina. Tras la reconstitucion, un vial de 8 ml de solucidn contiene 20 mg/ml
de trastuzumab emtansina.
Los deméas componentes son: sacarosa, acido succinico, hidréxido de sodio y polisorbato 20. Consulte

la Seccidn 2. Qué necesita saber antes de que le administren Kadcyla, Informacion importante sobre
alguno de los componentes de Kadcyla.
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Aspecto del producto y contenido del envase

Kadcyla es un polvo liofilizado para concentrado para soluciéon para infusién de color blanco a
blanguecino que se suministra en viales de vidrio.

Los envases contienen 1 vial.

Fecha de Ultima revisién: octubre 2021.
RI+EMA(IB0058+1B0059G)+ANMAT(Nvo link RA)+CDS: 9.0N/A+10.0C.
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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 suiza

Expendio bajo receta archivada

Composicién

Cada vial de uso unico contiene 100 mg de trastuzumab emtansina, en un excipiente compuesto por
sacarosa 300 mg, acido succinico 5,90 mg, hidroxido de sodio 2,25 mg y polisorbato 20: 1,00 mg.

Kadcyla 100 mg es un polvo liofilizado para preparar una solucién concentrada administrable en infusion
de color blanco o blanguecino. 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, acido succinico 9,44 mg, hidroxido de sodio 3,60 mg y polisorbato 20: 1,60 mg.

Kadcyla 160 mg es un polvo liofilizado para preparar una solucion concentrada administrable en infusién
de color blanco o blanquecino. Luego de la reconstitucién con 8 ml de agua para inyectables, el concentrado
reconstituido de Kadcyla contiene 20 mg/ml de trastuzumab emtansina.

Accion terapéutica

Agente antineoplasico. Anticuerpo monoclonal.

Indicaciones
Céncer de mama precoz (CMP)

Kadcyla, como agente Unico, esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer
de mama precoz HER2 positivo que tienen enfermedad residual invasiva, en mama y/o ganglios linfaticos,
tras tratamiento neoadyuvante basado en taxano y terapia dirigida a HER2.
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Céncer de mama metastésico (CMM)

Kadcyla, como agente Unico, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
HER?2 positivo localmente avanzado irresecable o metastasico, que han recibido previamente trastuzumab
y un taxano por separado o en combinacion. Los pacientes deben reunir los requisitos siguientes:

haber recibido tratamiento previo para la enfermedad localmente avanzada o metastéasica, 0

haber manifestado recurrencia de la enfermedad durante el tratamiento adyuvante o en los seis meses
siguientes a su terminacion.

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Caddigo ATC: L01XC14.
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico. Anticuerpo monoclonal.

Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accion

Kadcyla, trastuzumab emtansina, es un conjugado anticuerpo-farmaco dirigido contra HER2 que contiene
el anticuerpo monoclonal 1gG1 humanizado anti-HER?2 trastuzumab, unido mediante enlace covalente al
inhibidor microtubular DM1 (un derivado de maitansina) a través del enlace tioéter estable MCC (4-[N-
maleimidometil] ciclohexano-1-carboxilato). Emtansina representa el complejo MCC-DM1. Cada
molécula de trastuzumab esta conjugada con una media de 3,5 moléculas de DM1.

La conjugacion del DM1 a trastuzumab confiere selectividad al agente citotdxico por las células de tumores
gue sobreexpresan HERZ2, lo que potencia el transporte intracelular de DM1 directamente hacia el interior
de las células malignas. La union a HER2 causa la internalizacion de trastuzumab emtansina mediada por
el receptor y la consiguiente degradacion de lisosomas, lo que da lugar a la liberacion de catabolitos
citotoxicos que contienen DM1 (principalmente lisina-MCC-DM1).

Trastuzumab emtansina combina los mecanismos de accion de trastuzumab y DM1:

Trastuzumab emtansina, igual que trastuzumab, se une al subdominio IV del dominio extracelular
(DEC) de HERZ2, asi como a los receptores Fey y al complemento C1q. Ademas, trastuzumab emtansina,
igual que trastuzumab, inhibe la liberacién del DEC de HER2, asi como la sefializacion a través de la
via fosfatidilinositol 3-kinasa (P13-K) e interviene en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(CCDA) en células humanas de cancer de mama que sobreexpresan HER2.

DM1, el componente citotoxico de trastuzumab emtansina, se une a tubulina. Al inhibir la
polimerizacién de tubulina, tanto DM1 como trastuzumab emtansina producen la detencion del ciclo
celular en la fase G2/M, lo que finalmente provoca la muerte celular por apoptosis. Los resultados de

los ensayos de citotoxicidad in vitro muestran que DM1 es entre 20 y 200 veces mas potente que los
taxanos y los alcaloides de la vinca.
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El enlazador MCC esté destinado a limitar la liberacién sistémica y potenciar el transporte de DM1
hacia dianas especificas, lo que se demostrd por la deteccion de niveles muy bajos de DM1 libre en
plasma.

Eficacia clinica

Céncer de mama precoz

Ensayo BO27938 (KATHERINE)

BO27938 (KATHERINE) fue un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto de 1.486 pacientes con cancer
de mama precoz HER2 positivo con tumor residual invasivo (pacientes que no habian logrado una respuesta
patol6gica completa [RpC]) en la mama y/o los ganglios linfaticos axilares después de completar la terapia
sistémica preoperatoria que incluy6 quimioterapia y terapia dirigida a HER2. Los pacientes podian haber
recibido mas de una terapia dirigida a HER2. Los pacientes recibieron radioterapia y/o terapia hormonal
concurrente con el tratamiento del estudio segun las pautas locales. Se requirié que las muestras de tumores
de mama mostraran una sobreexpresion de HER2 definida como 3+ IHQ o cociente de amplificacion ISH
> 2,0 determinada en un laboratorio central. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir
trastuzumab o trastuzumab emtansina. La asignacion al azar se estratifico por el estadio clinico en el
momento de la presentacion (operable frente a inoperable), el estado del receptor hormonal, la terapia
dirigida a HER2 preoperatoria (trastuzumab, trastuzumab mas el agente[s] dirigido a HER2 adicional) y el
estado ganglionar patoldgico evaluado después de la terapia preoperatoria.

Trastuzumab emtansina se administrd por via intravenosa a 3,6 mg/kg en el dia 1 de un ciclo de 21 dias.
Trastuzumab se administrd por via intravenosa a 6 mg/kg en el dia 1 de un ciclo de 21 dias. Los pacientes
fueron tratados con trastuzumab emtansina o trastuzumab durante un total de 14 ciclos, a menos que haya
recurrencia de la enfermedad, retirada del consentimiento o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.
Los pacientes que suspendieron el uso de trastuzumab emtansina podian completar la duracion del
tratamiento previsto para el estudio hasta 14 ciclos de terapia dirigida a HER2 con trastuzumab, si es
apropiado segun las consideraciones de toxicidad y la eleccién del investigador.

El objetivo principal de eficacia del estudio fue la sobrevida libre de enfermedad invasiva (SLEI). La SLEI
se definié como el tiempo desde la fecha de la aleatorizacidn hasta la primera aparicion de recurrencia de
tumor de mama invasivo ipsilateral, recurrencia de cancer de mama invasivo local o regional ipsilateral,
recurrencia a distancia, cancer de mama invasivo contralateral o muerte por cualquier causa. Las variables
secundarias incluyeron SLEI, incluido el segundo céncer primario no mamario, la sobrevida libre de
enfermedad (SLE), la sobrevida global (SG) y el intervalo libre de recurrencia a distancia (ILRD).

La demografia del paciente y las caracteristicas tumorales basales se equilibraron entre los grupos de
tratamiento. La edad promedio fue de aproximadamente 49 afios (rango de 23-80 afios), 72,8% eran
blancos, 8,7% eran asiaticos y 2,7% eran negros o afroamericanos. Todos menos cinco pacientes eran
mujeres, tres hombres fueron incluidos en el grupo de trastuzumab y dos en el grupo de trastuzumab
emtansina. El 22,5% de los pacientes se incluyeron en Norteamérica, el 54,2% en Europa 'y 23,3% en el
resto del mundo. Las caracteristicas prondsticas del tumor, incluido el estado del receptor hormonal
(positivo: 72,3%, negativo: 27,7%), estadio clinico en el momento de la presentacion (inoperable: 25,3%,
operable: 74,8%) y el estado ganglionar patologico después de la terapia preoperatoria (ganglios positivos:
46,4%, ganglios negativos o no evaluados: 53,6%) fueron similares en los grupos del estudio.
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La mayoria de los pacientes (76,9%) habia recibido un régimen de quimioterapia neoadyuvante que contenia
antraciclina. El 19,5% de los pacientes recibio otro agente dirigido a HER2 ademas de trastuzumab como
componente de terapia neoadyuvante; el 93,8% de estos pacientes recibié pertuzumab. Todos los pacientes
habian recibido taxano como parte de la quimioterapia neoadyuvante.

Se observé una mejora clinica y estadisticamente significativa en la SLEI en pacientes que recibieron
trastuzumab emtansina en comparacion con trastuzumab (HR = 0,50, IC del 95% [0,39, 0,64], p < 0,0001).
Las estimaciones a 3 afios de SLEI fueron del 88,3% frente al 77,0% en los grupos de trastuzumab emtansina
frente a trastuzumab, respectivamente (véanse la Tabla 1y la Figura 1).
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Tabla 1. Resumen de la eficacia del ensayo BO27938 (KATHERINE)

Trastuzumab Trastuzumab emtansina
n=743 n=743

Objetivo primario

Sobrevida libre de enfermedad invasiva (SLEI)

Numero (%) 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, no estratificado) <0,0001

Tasa libre de eventos a 3 afios?, % [IC del 95%] 77,02 [73,78; 80,26] 88,27 [85,81; 90,72]

Obijetivos secundarios?

Sobrevida global (SG)

Numero (%) de pacientes con evento 56 (7,5%) 42 (5,7%)

HR [IC del 95%] 0,70 [0,47; 1,05]

Valor p (prueba de Log-Rank, no estratificado) 0,0848

Tasa de sobrevida a 5 afios?, % [IC del 95%] 86,8 [80,95; 92,63] 92,1[89,44; 94,74]

SLEI incluyendo segundo cancer primario no
mamario®

Numero (%) 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, no estratificado) <0,0001

Tasa libre de eventos a 3 afios?, % [IC del 95%] 76,9 [73,65; 80,14] 87,7 [85,18; 90,18]
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Tabla 1. Resumen de la eficacia del ensayo BO27938 (KATHERINE) (continuacion)

Trastuzumab Trastuzumab emtansina
n=743 n=743

Sobrevida libre de enfermedad (SLE)®

Numero (%) de pacientes con evento

167 (22,5%) 98 (13,2%)

HR [IC del 95%]

0,53 [0,41; 0,68]

Valor p (prueba de Log-Rank, no estratificado)

<0,0001

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

76,9 [73,65; 80,14] 87,41 [84,88; 89,93]

Intervalo libre de recurrencia a distancia
(ILRD)?

Numero (%) 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, no estratificado)

0,0003

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

83,0 [80,10; 85,92] 89,7 [87,37; 92,01]

Datos desde el primer andlisis intermedio 25 de julio de 2018.

Clave para las abreviaturas (Tabla 1): HR = Hazard ratio; IC = Intervalos de confianza.

1 Pruebas jerarquicas aplicadas para SLEI y SG.

2 Tasa libre de eventos a 3 afios y tasa de sobrevida a 5 afios derivadas de las estimaciones de Kaplan-Meier.

3) Estos objetivos secundarios no se ajustaron por multiplicidad.

Revision octubre 2021: FINAL.

Péagina 6 de 41

IF-2022-13576656-APN-DECBRAANMAT

Pagina 6 de 41

A

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-




Figura 1. Curva de Kaplan-Meier sobrevida libre de enfermedad invasiva en KATHERINE
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En KATHERINE, se observo un beneficio constante del tratamiento de trastuzumab emtansina para la SLEI
en todos los subgrupos preespecificados evaluados, lo que respalda el resultado general.

Céancer de mama metastasico

Ensayo TDM4370g/B021977 (EMILIA)

Se realiz6 un ensayo clinico de fase I1l, multicéntrico, internacional, abierto, aleatorizado, en pacientes con
cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado (CMLA) irresecable o metastasico (CMM), que
habian recibido previamente tratamiento con un taxano y trastuzumab, incluyendo pacientes tratados
previamente en el entorno adyuvante, y que habian recaido durante el tratamiento adyuvante o en los 6
meses siguientes a su terminacion. Unicamente se eligieron a los pacientes con Estado Funcional 0 0 1 del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Antes de la inclusion en el ensayo, era necesario confirmar
en un laboratorio central si las muestras de tumores de mama eran HER2 positivo, lo que se define por una
puntuacion 3+ mediante IHQ o amplificacion del gen mediante ISH. Las caracteristicas iniciales de los
pacientes y los tumores estaban bien balanceadas entre los grupos del tratamiento.
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Los pacientes con metéstasis cerebrales tratadas eran aptos para participar en el estudio si no requerian
tratamiento para el control de los sintomas. En el grupo de pacientes aleatorizados al tratamiento con
trastuzumab emtansina, la mediana de edad era de 53 afios, la mayoria eran mujeres (99,8%), la mayor
parte eran caucasicos (72%) y el 57% presentaba enfermedad receptora de estrégenos y/o de progesterona
positivo. En este ensayo se compar0 la seguridad y eficacia de trastuzumab emtansina con la de lapatinib
en combinacién con capecitabina. Un total de 991 pacientes fueron asignados aleatoriamente a los grupos
de tratamiento con trastuzumab emtansina o con lapatinib en combinacion con capecitabina para recibir lo
siguiente:

Grupo trastuzumab emtansina: 3,6 mg/kg de trastuzumab emtansina por via intravenosa durante 30-90
minutos el dia 1, en ciclos de tratamiento de 21 dias.

Grupo control (lapatinib en combinacién con capecitabina): 1.250 mg/dia de lapatinib por via oral una
vez al dia en ciclos de 21 dias, mas 1.000 mg/m? de capecitabina por via oral dos veces al dia, los dias
1 a 14 de cada ciclo de tratamiento de 21 dias.

Las covariables principales de eficacia del ensayo fueron la sobrevida libre de progresion (SLP), evaluada
por un Comité de Revision Independiente (CRI) y la sobrevida global (SG) (véanse Tabla 2 y Figuras 2 a
3).

Durante el ensayo clinico, se evalu6 también el tiempo hasta la progresion sintomatica, definido por una
reduccion de 5 puntos en la puntuacion obtenida en la subescala Trials Outcome Index-Breast (TOI-B) del
cuestionario Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Quality of Life (FACT-B QoL). Una
variacion de 5 puntos en el TOI-B se considera clinicamente significativa. Kadcyla retraso el tiempo hasta
que el paciente notifica el sintoma de progresion durante 7,1 meses comparado con 4,6 meses para el grupo
control (Hazard ratio 0,796 [0,667, 0,951]; valor de p 0,0121). Los datos son de un ensayo abierto y no se
pueden extraer conclusiones firmes.
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Tabla 2. Resumen de eficacia del ensayo TDM43709/BO21977 (EMILIA)

Lapatinib + capecitabina | Trastuzumab emtansina
n =496 n =495

Obijetivos principales

Sobrevida libre de progresion (SLP) evaluada por el CRI

NUmero (%) de pacientes con evento 304 (61,3%) 265 (53,5%)

Mediana de duracion de la SLP (meses) 6,4 9,6

HR (estratificado*) 0,650

IC 95% del HR (0,549; 0,771)

Valor p (prueba de Log-Rank, estratificado*) <0,0001

Sobrevida global (SG)**

Namero (%) de pacientes fallecidos 182 (36,7%) 149 (30,1%)

Mediana de duracién de la sobrevida (meses) 25,1 30,9

HR (estratificado*) 0,682

IC 95% del HR (0,548; 0,849)

Valor p (prueba de Log-Rank*) 0,0006
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Tabla 2. Resumen de la eficacia del ensayo TDM43709/B0O21977 (EMILIA) (continuacion)

Lapatinib + capecitabina | Trastuzumab emtansina
n =496 n =495

Objetivos secundarios importantes
SLP evaluada por el investigador
NUmero (%) de pacientes con evento 335 (67,5%) 287 (58,0%)
Mediana de duracion de la SLP (meses) 5,8 9,4
HR (IC 95%) 0,658 (0,560; 0,774)
Valor p (prueba de Log-Rank*) <0,0001
Tasa de respuesta objetiva (TRO)
Pacientes con enfermedad medible 389 397
Numero de pacientes con RO (%) 120 (30,8%) 173 (43,6%)
Diferencia (1C 95%) 12,7% (6,0; 19,4)
Valor de p (prueba de chi-cuadrado de Mantel- 0,0002
Haenszel*)
Duracion de la respuesta objetiva (meses)
Cantidad de pacientes con RO 120 173
Mediana IC 95% 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: hazard
ratio; IC: intervalo de confianza; CRI: Comité de Revision Independiente.

* Estratificado por los siguientes factores: region geografica (Estados Unidos, Europa Occidental, otras), niimero de regimenes de
quimioterapia previos para la enfermedad localmente avanzada o metastasica (0-1 frente a > 1) y enfermedad visceral frente a no
visceral.

** E| andlisis intermedio de la SG se realiz6 cuando se observaron 331 eventos. Este analisis se considerd definitivo al observarse
que se habia traspasado el limite de eficacia.

Se observo un beneficio del tratamiento en el subgrupo de pacientes que habian recaido en los 6 meses
siguientes a la terminacién del tratamiento adyuvante y no habian recibido previamente terapia
anticancerosa sistémica en el entorno metastasico (n = 118); los hazard ratios para la SLP y la SG fueron
0,51 (I1C 95%: 0,30, 0,85) y 0,61 (IC 95%: 0,32, 1,16), respectivamente. La mediana de SLP fue de 10,8
meses y la de SG no se alcanzo en el grupo tratado con trastuzumab emtansina, en comparacion con 5,7
meses y 27,9 meses, respectivamente, que fueron los valores alcanzados en el grupo que recibio lapatinib
y capecitabina.
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier de la sobrevida libre de progresion evaluada por el CRI
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La tasa de riesgo (HR) se calcula basdndose en un modelo Cox estratificado; el valor de p se calcula basdndose en una prueba log-rank estratificada.
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Figura 3. Curva Kaplan-Meier de la sobrevida global
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T-DM1: trastuzumab emtansina; Lap: lapatinib; Cap: capecitabina; CRI: Comité de Revision Independiente.
La tasa de riesgo (HR) se calcula basandose en un modelo Cox estratificado; el valor de p se calcula basandose en una prueba log-rank estratificada.

En el ensayo TDM43709/B0O21977, se observd un beneficio consistente del tratamiento con trastuzumab
emtansina en la mayoria de los subgrupos preespecificados de pacientes evaluados, lo que respalda la
solidez del resultado general. En el subgrupo de pacientes con enfermedad receptor hormonal negativo (n
= 426), los hazard ratios para la SLP y la SG fueron 0,56 (IC 95%: 0,44, 0,72) y 0,75 (IC 95%: 0,54, 1,03),
respectivamente. En el subgrupo de pacientes con enfermedad receptor hormonal positivo (n = 545), los
hazard ratios para la SLP y la SG fueron 0,72 (IC 95%: 0,58, 0,91) y 0,62 (IC 95%: 0,46, 0,85),
respectivamente.

En el subgrupo de pacientes con enfermedad no medible (n = 205), los hazard ratios para la SLP y la SG,
basados en las evaluaciones del CRI, fueron 0,91 (IC 95%: 0,59, 1,42) y 0,96 (IC 95%: 0,54, 1,68),
respectivamente. En pacientes > 65 afios de edad (n = 138 entre ambos grupos de tratamiento) los hazard
ratios para la SLP y la SG fueron 1,06 (IC 95%: 0,68, 1,66) y 1,05 (IC 95%: 0,58, 1,91), respectivamente.
En pacientes de 65 a 74 afios de edad (n = 113), los hazard ratios para la SLP y la SG fueron 0,88 (IC 95%:
0,53, 1,45) y 0,74 (IC 95%: 0,37, 1,47), respectivamente, basandose en las evaluaciones del CRI. En los
pacientes de 75 afios de edad o mas, los hazard ratios para la SLP y la SG, basados en las evaluaciones del
CRI, fueron 3,51 (IC 95%: 1,22, 10,13) y 3,45 (IC 95%: 0,94, 12,65), respectivamente. En el subgrupo de
pacientes de 75 afios de edad o mas no se demostré un beneficio en la SLP o la SG, pero el nimero de
pacientes era demasiado reducido (n = 25) para extraer conclusiones definitivas.
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En el analisis descriptivo de seguimiento de sobrevida global, el hazard ratio fue 0,75 (IC 95%: 0,64, 0,88).
La mediana de duracion de SG fue 29,9 meses en el grupo de trastuzumab emtansina comparado con 25,9
meses en el grupo de lapatinib méas capecitabina. En el momento del andlisis descriptivo de seguimiento
de SG, un total de 27,4% de los pacientes se cruzaron del grupo de lapatinib més capecitabina al grupo de
trastuzumab emtansina. En un andlisis de sensibilidad se censuraron pacientes en el momento del cruce, el
hazard ratio fue 0,69 (IC 95%: 0,59, 0,82). Los resultados de este analisis descriptivo de seguimiento son
coherentes con el analisis confirmatorio de SG.

Ensayo TDM4450g

En este ensayo de fase Il, multicéntrico, abierto, aleatorizado, se evaluaron los efectos de trastuzumab
emtansina en comparacion con trastuzumab méas docetaxel en pacientes con CMM HER?2 positivo que no
habian recibido previamente quimioterapia para la enfermedad metastasica. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente para recibir 3,6 mg/kg de trastuzumab emtansina por via intravenosa cada 3 semanas (n =
67) o trastuzumab administrado por via intravenosa utilizando una dosis inicial de 8 mg/kg seguida de dosis
de 6 mg/kg cada 3 semanas, mas 75-100 mg/m? de docetaxel por via intravenosa cada 3 semanas (n = 70).

El objetivo principal del estudio era la SLP evaluada por el investigador. La mediana de la SLP fue de 9,2
meses en el grupo de trastuzumab mas docetaxel y de 14,2 meses en el grupo que recibi6 trastuzumab
emtansina (hazard ratio, 0,59; p = 0,035), tras una mediana de seguimiento de aproximadamente 14 meses
en ambos grupos. La tasa de respuesta objetiva (TRO) fue del 58,0% con trastuzumab més docetaxel y del
64,2% con trastuzumab emtansina. La mediana de duracion de la respuesta no se alcanzé con trastuzumab
emtansina, mientras que fue de 9,5 meses en el grupo control.

Ensayo TDM4374g

En este ensayo de fase |1, abierto, con un solo grupo de tratamiento, se evaluaron los efectos de trastuzumab
emtansina en pacientes con CMLA o CMM HER?2 positivo incurable. Todos los pacientes habian sido
tratados previamente con agentes dirigidos contra HER2 (trastuzumab y lapatinib) y quimioterapia
(antraciclinas, taxanos y capecitabina) en el entorno neoadyuvante, adyuvante o de enfermedad localmente
avanzada o metastasica. La mediana del nimero de agentes anticancerosos que habian recibido los
pacientes en cualquiera de estos entornos era de 8,5 (rango, 5-19) y en el entorno de la enfermedad
metastasica era de 7,0 (rango, 3-17), incluyendo todos los agentes especificos para el tratamiento del cancer
de mama.

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

Los analisis de eficacia principales fueron la TRO, basandose en la revision radiol6gica independiente, y
la duracion de la respuesta objetiva. La TRO fue de 32,7% (IC 95%: 24,1; 42,1), n = 36 pacientes con
respuesta, basandose tanto en la evaluacién del CRI como en la realizada por el investigador. No se alcanz6
la mediana de duracion de la respuesta segun el CRI (IC 95%: de 4,6 meses a no estimable).
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Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los resultados de
los estudios realizados con trastuzumab emtansina en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en el
cancer de mama (véase Posologia y formas de administracion para consultar la informacion sobre el uso
en la poblacion pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas

El andlisis farmacocinético poblacional no sugirié diferencias en la exposicion a trastuzumab emtansina
basadas en el estado de la enfermedad (adyuvante frente al entorno de la enfermedad metastasica).

Absorcién

Trastuzumab emtansina se administra por via intravenosa. No se han realizado estudios en otras vias de
administracion.

Distribucion

En los pacientes del estudio TDM43709/B0O21977 y del estudio BO29738 que recibieron 3,6 mg/kg de
trastuzumab emtansina por via intravenosa cada 3 semanas, la concentracion sérica maxima (Cmax) media
del ciclo 1 de trastuzumab emtansina alcanzada fue de 83,4 (x 16,5) pg/ml y 72,6 (£ 24,3) pg/ml,
respectivamente. Basandose en el analisis de farmacocinética poblacional, el volumen central de
distribucién de trastuzumab emtansina tras administracién por via intravenosa fue de 3,13 litros y se
aproximo al del volumen plasmatico.

Biotransformacion (trastuzumab emtansina y DM1)

Es previsible que trastuzumab emtansina experimente un proceso de desconjugacion y catabolismo por
medio de protedlisis en lisosomas celulares.

Los estudios de metabolismo in vitro en microsomas hepaticos humanos sugieren que DM1, un
componente de trastuzumab emtansina de molécula pequefia, es metabolizado principalmente por CYP3A4
y en menor medida por CYP3A5. DML1 no inhibi6 las principales enzimas del sistema CYP450 in vitro.
En plasma humano, se detectaron niveles bajos de los catabolitos de trastuzumab emtansina MCC-DM1,
Lis-MCC-DM1 y DML1. In vitro, DM1 fue un sustrato de la p-glicoproteina (P-gp).
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Eliminacion

Basandose en el andlisis de farmacocinética poblacional, tras la administracién por via intravenosa de
trastuzumab emtansina a pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo, la eliminacion de
trastuzumab emtansina fue de 0,68 l/dia y la vida media de eliminacion (ti2) fue de 4 dias,
aproximadamente. No se observd acumulacidn de trastuzumab emtansina tras la administracion repetida
en infusion intravenosa cada 3 semanas.

En el analisis de farmacocinética poblacional, se observo que el peso corporal, la albumina, la suma del
mayor didmetro de las lesiones diana, de acuerdo con los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en
Tumores Sdlidos (RECIST), las concentraciones del dominio extracelular (DEC) circulante de HER2, las
concentraciones iniciales de trastuzumab y los valores de aspartato aminotransferasa (AST), eran
covariables estadisticamente significativas para los parametros farmacocinéticos de trastuzumab
emtansina. Sin embargo, la magnitud del efecto de estas covariables sobre la exposicion a trastuzumab
emtansina, sugiere que es poco probable que estas covariables tengan una influencia clinicamente
significativa sobre la exposicion a trastuzumab emtansina. Ademas, un analisis exploratorio mostr6 que la
influencia de determinadas covariables (es decir, funcion renal, raza y edad) sobre la farmacocinética de
trastuzumab total y DML1 total era limitada y no era clinicamente relevante. En estudios preclinicos, los
catabolitos de trastuzumab emtansina, incluidos DM1, Lis-MCC-DM1 y MCC-DML, son excretados
principalmente en la bilis, con eliminacién minima en la orina.

Linealidad/no linealidad

Trastuzumab emtansina, administrado por via intravenosa cada 3 semanas, mostré una farmacocinética
lineal en el rango de dosis de 2,4 a 4,8 mg/kg; la eliminacion fue mas rapida en pacientes que recibieron
dosis menores o iguales a 1,2 mg/kg.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

El analisis de farmacocinética poblacional mostré que la edad no afectaba a la farmacocinética de
trastuzumab emtansina. No se observaron diferencias significativas en la farmacocinética de trastuzumab
emtansina entre los pacientes < 65 afios de edad (n = 577), los pacientes entre 65 y 75 afios de edad (n =
78) y los pacientes > 75 afios de edad (n = 16).

Pacientes con insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos especificos en pacientes con insuficiencia renal. El
andlisis de farmacocinética poblacional mostré que el clearance de creatinina no afecta a la farmacocinética
de trastuzumab emtansina. La farmacocinética de trastuzumab emtansina en pacientes con insuficiencia
renal leve (clearance de creatinina [CICr] 60 a 89 ml/min, n = 254) 0 moderada (CICr 30 a 59 ml/min, n =
53) era similar a la de los pacientes con funcién renal normal (CICr > 90 ml/min, n = 361). Los datos
farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr 15 a 29 ml/min) son limitados (n = 1),
por lo tanto, no se puede hacer una recomendacion posoldgica.
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Pacientes con insuficiencia hepatica

El higado es el 6rgano principal para la eliminacion de DM1 y de catabolitos que contienen DM1. Se ha
estudiado la farmacocinética de trastuzumab emtansina y de los catabolitos que contienen DM1 después
de la administracion de 3,6 mg/kg de trastuzumab emtansina a pacientes con cancer de mama metastésico
HER?2 positivo con funcion hepatica normal (n = 10) e insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A, n = 10)
y moderada (Child-Pugh B, n = 8).

Las concentraciones plasmaticas de DML1 y de los catabolitos que contienen DM1 (Lis-MCC-DM1 y
MCC-DM1) fueron bajas y comparables entre pacientes con y sin insuficiencia hepatica.

La exposicion sistémica (ABC) de trastuzumab emtansina en el ciclo 1 en pacientes con insuficiencia
hepética leve y moderada fue aproximadamente 38% y 67% menor que en los pacientes con funcion
hepética normal, respectivamente. La exposicion de trastuzumab emtansina (ABC) en el ciclo 3 después
de dosis repetidas en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada estuvo dentro del rango
observado en pacientes con funcion hepética normal.

No se ha llevado a cabo un estudio farmacocinético formal y no se han recopilado datos de farmacocinética
poblacional en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C).

Otras poblaciones especiales

El analisis de farmacocinética poblacional mostré que la raza no parecia influir en la farmacocinética de
trastuzumab emtansina. Puesto que la mayoria de los pacientes de los ensayos clinicos de trastuzumab
emtansina eran mujeres, no se evalud especificamente el efecto del sexo sobre la farmacocinética de
trastuzumab emtansina.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicologia y/o farmacologia en animales

La administracion de trastuzumab emtansina fue bien tolerada en ratas y monos a dosis de hasta 20 y 10
mg/kg, respectivamente, que corresponden a 2.040 pug de DM1/m? en ambas especies, que es
aproximadamente equivalente a la dosis clinica de trastuzumab emtansina en pacientes. A excepcion de la
neuropatia axonal periférica irreversible (observada s6lo en monos tratados con dosis > 10 mg/kg) y la
toxicidad sobre los érganos reproductores (observada Unicamente en ratas que recibieron dosis de 60
mg/kg), las toxicidades identificadas dependientes de la dosis en los estudios de toxicidad GLP fueron
parcial o totalmente reversibles en ambos modelos animales. Las toxicidades principales incluyeron
hepatotoxicidad (elevaciones de las enzimas hepaticas) con dosis de > 20 mg/kg y > 10 mgkg,
mielotoxicidad (disminucion de los recuentos de plaquetas y leucocitos) / toxicidad hematoldgica, con
dosis de > 20 mg/kg y > 10 mg/kg, y toxicidad en 6rganos linfoides con dosis de > 20 mg/kg y > 3 mg/kg,
en ratas y monos, respectivamente.
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Mutagenicidad

DM fue aneugénico o clastogénico en un ensayo de microntcleos de médula 6sea de rata in vivo utilizando
una dosis Unica, a exposiciones que fueron comparables a las concentraciones méximas medias de DM1
determinadas en seres humanos tratados con trastuzumab emtansina. DM1 no fue mutagénico en un ensayo
de mutacidn bacteriana inversa in vitro (Ames).

Deterioro de la fertilidad y teratogenicidad

No se han llevado a cabo estudios en animales para evaluar el efecto para la fertilidad con trastuzumab
emtansina. Sin embargo, a partir de los resultados obtenidos en los estudios generales de toxicidad en
animales, es previsible que trastuzumab emtansina tenga efectos adversos sobre la fertilidad.

No se han llevado a cabo estudios especificos para el desarrollo embriofetal en animales con trastuzumab
emtansina. Se ha identificado toxicidad para el desarrollo con trastuzumab en el entorno clinico, aunque
no se preveia en el programa de estudios preclinicos. Ademas, en estudios preclinicos se ha observado
toxicidad para el desarrollo con maitansina, lo cual sugiere que DM1, el componente maitansinoide
citotoxico de trastuzumab emtansina que inhibe el microtibulo, serd igualmente teratogénico y
potencialmente embriotoxico.

Posologia y formas de administracion

Kadcyla debe ser prescrito Unicamente por un médico y administrado mediante infusion intravenosa bajo
la supervision de un profesional de la salud con experiencia en el tratamiento de pacientes oncoldgicos (es
decir, con formacion para atender reacciones alérgicas/anafilacticas a la infusion y en un entorno donde la
disponibilidad de un equipo de reanimacion sea inmediata [véase Precauciones y advertencias]).

Los pacientes tratados con trastuzumab emtansina deben tener tumores HER2 positivos, que se definen por
una puntuacién 3+ mediante inmunohistoquimica (IHQ) o un cociente > 2,0 mediante hibridacién in situ
(ISH), o por hibridacién fluorescente in situ (FISH), determinado por medio de un dispositivo médico para
diagndstico in vitro (IVD) con el marcado CE. Si no se dispone de un dispositivo VD con el marcado CE,
el estado de HER2 se debe evaluar utilizando una técnica alternativa validada.

Para evitar errores con los medicamentos, es importante comprobar las etiquetas de los viales para asegurar
que el medicamento que se esta preparando y administrando es Kadcyla (trastuzumab emtansina) y no otro
producto que contenga trastuzumab (por ejemplo, trastuzumab o trastuzumab deruxtecan).

Posologia

La dosis recomendada de trastuzumab emtansina es de 3,6 mg/kg de peso corporal, administrada en
infusién intravenosa cada 3 semanas (ciclos de 21 dias).
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La dosis inicial se debe administrar en infusion intravenosa de 90 minutos. Se debe observar a los pacientes
durante la infusion y al menos hasta 90 minutos después de la primera infusion por si se produjeran fiebre,
escalofrios u otras reacciones relacionadas con la infusién. Se debe controlar estrechamente el lugar de la
infusién por si se produjera una posible infiltracion subcutanea durante la administracién. En el periodo
poscomercializacion se han observado casos de lesion epidérmica tardia o0 necrosis tras extravasacion
(véanse Precauciones y advertencias y Reacciones adversas).

Si la infusion anterior fue bien tolerada, las dosis siguientes de trastuzumab emtansina se pueden
administrar en infusién de 30 minutos. Los pacientes deben ser sometidos a observacion durante la infusién
y al menos hasta 30 minutos después de la infusion.

Si se observan sintomas relacionados con la infusién, se debe reducir la velocidad de infusion o se
interrumpira la administracién de trastuzumab emtansina (véanse Precauciones y advertencias y
Reacciones adversas). Trastuzumab emtansina se debe interrumpir en caso de que se produzcan reacciones
a la infusién que pongan en peligro la vida.

Duracidn del tratamiento

Céncer de mama precoz (CMP)

Los pacientes deben recibir tratamiento durante un total de 14 ciclos a no ser que se produzca recurrencia
de la enfermedad o toxicidad no manejable.

Céncer de mama metastasico (CMM)

Los pacientes deben recibir tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad no manejable.
Modificacion de la dosis

Para el manejo de las reacciones adversas sintomaticas, puede que sea necesaria la interrupcion temporal,
la reduccién de la dosis o la suspension del tratamiento con trastuzumab emtansina de acuerdo con las
pautas que se proporcionan en este documento y en las Tablas3 y 4.

Si se reduce la dosis de trastuzumab emtansina, no se debe aumentar la dosis posteriormente.

Tabla 3. Esquema de reduccion de la dosis

Esquema de reduccion de la dosis
(la dosis inicial es de 3,6 mg/kg) Dosis a administrar
Primera reduccion de la dosis 3 mg/kg
Segunda reduccidn de la dosis 2,4 mg/kg
Reducciones posteriores de la dosis en caso necesario Suspender el tratamiento
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Tabla 4. Guia para modificacién de dosis

Modificaciones de dosis en pacientes con CMP

en cualquier momento <
25.000/mm?

Reaccion adversa Gravedad Modificacion del tratamiento
Trombocitopenia Grado 2-3 No administrar trastuzumab emtansina hasta que el
en el dia del tratamiento recuento de plaquetas se restablezca a grado <1 (>
(25.000 a < 75.000/mm?3) | 75.000/mm?®), y entonces vuelva a la dosis inicial. Si
un paciente requiere 2 retrasos debido a
trombocitopenia, considere reducir la dosis un nivel.
Grado 4 No administrar trastuzumab emtansina hasta que el

recuento de plaquetas se restablezca a grado <1 (>
75.000/mm?), y entonces reducir la dosis un nivel.

Aumento de alanina
aminotransferasa (ALT)

Grado 2-3
(>3,0a<20xLSNenel
dia del tratamiento)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que los
valores de ALT se restablezcan a grado < 1,
entonces reducir un nivel la dosis.

Grado 4
(> 20 x LSN en cualquier
momento)

Interrumpir el tratamiento con trastuzumab
emtansina.

Aumento de aspartato
aminotransferasa (AST)

Grado 2
(>3,0a<5xLSNenel
dia del tratamiento)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
AST vuelva a grado < 1, y entonces tratar al mismo
nivel de dosis.

Grado 3
(>5a<20xLSNenel
dia del tratamiento)

No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
AST se restablezca a grado < 1, y entonces reducir
un nivel la dosis.

Grado 4
(> 20 x LSN en cualquier
momento)

Interrumpir el tratamiento con trastuzumab
emtansina.

Hiperbilirrubinemia

TBILI
>1,0a<2,0xLSNenel
dia del tratamiento

No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
concentracion de bilirrubina total se restablezca a
grado < 1,0 x LSN, y entonces reducir un nivel la
dosis.

TBILI
> 2 x LSN en cualquier
momento

Interrumpir el tratamiento con trastuzumab
emtansina.

Lesion hepatica inducida
por farmacos (ILHIF)

Transaminasas séricas > 3
X LSN vy bilirrubina total
concomitante > 2 x LSN

Interrumpir permanentemente el tratamiento con
trastuzumab emtansina si no existe otra causa
probable para la elevacion de las enzimas hepaticas
y la bilirrubina, por ejemplo, metastasis hepaticas o
medicamentos concomitantes.
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Tabla 4. Guia para modificacién de dosis (continuacion)

Modificaciones de dosis en pacientes con CMP

Reaccion adversa

Gravedad

Modificacion del tratamiento

Hiperplasia nodular

Todos los grados

Interrumpir permanentemente el tratamiento con

izquierda

regenerativa (HNR) trastuzumab emtansina.

Neuropatia periférica Grado 3-4 No administrar trastuzumab emtansina hasta
reduccion a grado < 2.

Disfuncion ventricular FEVI < 45% No administrar trastuzumab emtansina.

Repetir valoracién de la FEVI en 3 semanas. Si se
confirma que la FEV1 es < 45%, interrumpir el
tratamiento con trastuzumab emtansina.

FEVI 45% a < 50% y una
disminucion > 10 puntos
porcentuales respecto al
valor inicial”

No administrar trastuzumab emtansina.

Medir de nuevo la FEVI en 3 semanas.

Si la FEVI contindia < 50% y no se ha recuperado
hasta < 10% puntos con respecto al nivel inicial,
interrumpir trastuzumb emtansina.

FEVI 45% a < 50% y una
disminucién < 10 puntos
porcentuales respecto al
valor inicial”

Continuar el tratamiento con trastuzumab
emtansina. Medir de nuevo la FEVI en 3 semanas.

FEVI > 50%

Continuar el tratamiento con trastuzumab
emtansina.

Insuficiencia cardiaca

ICC sintomatica,

DSVI grado 3-4 o
insuficiencia cardiaca
grado 3-4 0
insuficiencia cardiaca
grado 2 acompafiada de
FEVI < 45%

Interrumpir el tratamento con trastuzumab
emtansina

Toxicidad pulmonar

Enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) o

Interrumpir permanentemente el tratamiento con
trastuzumab emtansina.

neumonitis
Neumonitis relacionada Grado 2 Interrumpir el tratamiento con trastuzumab
con radioterapia emtansina si no se resuelve con el tratamiento
estandar.
Grado 3-4 Interrumpir el tratamiento con trastuzumab

emtansina.
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Tabla 4. Guia para modificacién de dosis (continuacion)

Modificaciones de dosis en pacientes con CMM

Reaccion adversa Gravedad Modificacion del tratamiento

Trombocitopenia Grado 3 No administrar trastuzumab emtansina hasta que el
(25.000 a < 50.000/mm?3) | recuento de plaquetas se restablezca a grado < 1 (>
75.000/mm?), y entonces vuelva a la dosis inicial.

Grado 4 No administrar trastuzumab emtansina hasta que el
(< 25.000/mm?3) recuento de plaquetas se restablezca a grado <1 (>
75.000/mm?), y entonces reducir la dosis un nivel.

Aumento de Grado 2 Tratar al mismo nivel de dosis.
transaminasas (AST/ALT) | (>2,5a<5 x LSN)

Grado 3 No administrar trastuzumab emtansina hasta que los
(>5a<20xLSN) valores de AST/ALT se restablezcan a grado < 2,
entonces reducir la dosis un nivel.
Grado 4 Interrumpir el tratamiento con trastuzumab
(> 20 x LSN) emtansina.
Hiperbilirrubinemia Grado 2 No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
(> 1,5a<3xLSN) concentracion total de la bilirrubina se restablezca a

grado < 1, y entonces vuelva a la dosis inicial.

Grado 3 No administrar trastuzumab emtansina hasta que la
(>3a<10xLSN) concentracion total de la bilirrubina se restablezca a
grado < 1, y entonces reducir la dosis un nivel.

Grado 4 Interrumpir el tratamiento con trastuzumab
(> 10 x LSN) emtansina.

Lesion hepatica inducida | Transaminasas en suero > | Interrumpir permanentemente el tratamiento con
por farmacos (ILHIF) 3 x LSN y bilirrubina total | trastuzumab emtansina si no existe otra causa
concomitante > 2 x LSN probable para la elevacion de las enzimas hepaticas
y la bilirrubina, por ejemplo, metéstasis hepaticas o
medicamentos concomitantes.
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Tabla 4. Guia para modificacién de dosis (continuacion)

Modificaciones de dosis en pacientes con CMM

Reaccion adversa

Gravedad

Modificacion del tratamiento

Hiperplasia Nodular
Regenerativa (HNR)

Todos los grados

Interrumpir permanentemente el tratamiento con
trastuzumab emtansina.

Disfuncion ventricular
izquierda

ICC sintomatica

Interrumpir el tratamiento con trastuzumab
emtansina.

FEVI < 40%

No administrar trastuzumab emtansina. Repetir
valoracién de FEVI en 3 semanas. Si se confirma
que la FEVI es < 40%, interrumpir el tratamiento
con trastuzumab emtansina.

FEVIde 40% a<45%y
una disminucién > 10
puntos porcentuales
respecto al nivel inicial

No administrar trastuzumab emtansina. Repetir
valoracion de FEVI en 3 semanas. Si la FEVI no se
ha recuperado dentro de los 10 puntos porcentuales
respecto al nivel inicial, interrumpir el tratamiento
con trastuzumab emtansina.

FEVI de 40% a<45%y
disminucién a < 10 puntos
porcentuales respecto al
valor inicial

Continuar el tratamiento con trastuzumab
emtansina. Repetir valoracién de FEVI en 3
semanas.

FEVI > 45% Continuar el tratamiento con trastuzumab
emtansina.
Neuropatia periférica Grado 3-4 No administrar trastuzumab emtansina hasta

reduccion a grado < 2.

Toxicidad pulmonar

Enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) o
neumonitis

Interrumpir permanentemente el tratamiento con
trastuzumab emtansina.

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

* Antes de empezar el tratamiento con trastuzumab emtansina.

Retrasos u omisiones de dosis
Si se omite una dosis planificada, ésta se debe administrar lo antes posible, sin esperar hasta el siguiente
ciclo planificado. El esquema de administracion se debe ajustar para mantener un intervalo de 3 semanas

entre cada dosis. La dosis siguiente se debe administrar de acuerdo con las recomendaciones de
administracion anteriores.
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Neuropatia periférica

El tratamiento con trastuzumab emtansina se debe interrumpir temporalmente en los pacientes que
manifiesten neuropatia periférica de grado 3 o 4, hasta que ésta remita a grado < 2. Cuando se reanude el
tratamiento, se puede considerar la reduccion de la dosis de acuerdo con el esquema de reduccion de dosis
(véase Tabla 3).

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, puesto
que no existe una recomendacion de uso especifica para la poblacidn pediatrica para la indicacién de cancer
de mama.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes > 65 afios de edad. No se dispone de datos suficientes para
establecer la seguridad y la eficacia en pacientes > 75 afios de edad debido a que existen pocos datos en
este subgrupo. Sin embargo, para pacientes > 65 afios de edad, el analisis del subgrupo de 345 pacientes
del estudio MO28231 muestra una tendencia a mayores incidencias de AA de grado 3,4y 5, AAGy AA
gue conducen a la suspensién/interrupcién del tratamiento, mostrando una incidencia similar de AA de
grado 3y superiores cuando se analizan los AA clasificados como relacionados con el medicamento.

El andlisis de farmacocinética poblacional indica que la edad no tiene un efecto clinicamente relevante en
la farmacocinética de trastuzumab emtansina (véanse Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades,
Propiedades farmacodindmicas y Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (véase
Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas). No se puede determinar
la necesidad potencial de ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave debido a que no hay
datos suficientes y, por consiguiente, estos pacientes deben ser controlados estrechamente.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Trastuzumab
emtansina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave. El tratamiento de pacientes
con insuficiencia hepética se debe realizar con precaucion debido a la hepatotoxicidad conocida observada
con trastuzumab emtansina (véanse Precauciones y advertencias, y Caracteristicas farmacoldgicas —
Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Formas de administracion

Kadcyla se administra por via intravenosa. Trastuzumab emtansina debe ser reconstituido y diluido por un
profesional sanitario y administrarse en infusion intravenosa. No se debe administrar en pulso o bolo
intravenoso.

Revision octubre 2021: FINAL. 23

IF-2022-13576656-APN-DECBRAANMAT

Pagina 23 de 41 Pagina 23 de 41

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucién del medicamento antes de la administracion,
véase Observaciones particulares.

Contraindicaciones

Kadcyla esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a trastuzumab emtansina o a
cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias

Para mejorar la trazabilidad de los productos medicinales bioldgicos, se debe registrar (o indicar)
claramente el nombre comercial y el nimero de lote del producto administrado en la historia clinica del
paciente.

Para evitar errores con los medicamentos, es importante comprobar las etiquetas de los viales para asegurar
que el medicamento que se esta preparando y administrando es Kadcyla (trastuzumab emtansina) y no otro
producto que contenga trastuzumab (por ejemplo, trastuzumab o trastuzumab deruxtecan).

Trombocitopenia

Se notificd frecuentemente trombocitopenia, o disminucion del recuento de plaquetas, con trastuzumab
emtansina y fue la reaccién adversa mas frecuente que requirid la suspension del tratamiento (véase
Reacciones adversas). En los ensayos clinicos, la incidencia y la gravedad de la trombocitopenia fueron
mas altas en los pacientes asiaticos (véase Reacciones adversas).

Se recomienda comprobar los recuentos de plaquetas antes de administrar cada dosis de trastuzumab
emtansina. Los pacientes que presenten trombocitopenia (< 100.000/mm?) y los pacientes que reciban
anticoagulantes (por ejemplo, warfarina, heparina, heparinas de bajo peso molecular) deben ser vigilados
estrechamente durante el tratamiento con trastuzumab emtansina. Trastuzumab emtansina no se ha
estudiado en pacientes con recuentos de plaquetas < 100.000/mm? antes de iniciar el tratamiento. En caso
de que se observen disminuciones del recuento de plaguetas de grado 3 o mayor (< 50.000/mm?), no se
administrard trastuzumab emtansina hasta que el recuento de plaquetas se restablezca a grado 1 (>
75.000/mmd) (véase Posologia y formas de administracion).
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Hemorragia

Se han notificado casos de eventos hemorragicos con trastuzumab emtansina, incluyendo en el sistema
nervioso central, hemorragias respiratoria y gastrointestinal. Algunos de estos eventos de sangrado han
tenido un resultado mortal. En algunos de los casos observados, los pacientes presentaban trombocitopenia
o estaban recibiendo también tratamiento anticoagulante o antiplaquetario; en otros casos, no habia factores
adicionales de riesgo conocidos. Cuando se utilice con estos agentes se debe hacer con precaucion y se
debe considerar realizar un seguimiento adicional cuando el uso concomitante sea clinicamente necesario.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad, principalmente en forma de aumentos asintomaticos de las
concentraciones de las transaminasas séricas (transaminitis grado 1 - 4), durante el tratamiento con
trastuzumab emtansina en ensayos clinicos (véase Reacciones adversas). Los aumentos de las
transaminasas fueron generalmente transitorios, alcanzando valores maximos el dia 8 tras la administracién
del tratamiento y restableciéndose posteriormente a grado 1 o menor antes del ciclo siguiente. Se ha
observado también un efecto acumulativo en las transaminasas (la proporcion de pacientes con anomalias
de ALT/AST de grado 1 — 2 aumenta con los ciclos sucesivos).

En la mayoria de los casos, en los pacientes con transaminasas elevadas, las transaminasas se restablecieron
a grado 1 o a valores normales en los 30 dias siguientes a la administracion de la ultima dosis de
trastuzumab emtansina (véase Reacciones adversas).

En pacientes tratados con trastuzumab emtansina se han observado trastornos hepatobiliares graves,
incluyendo hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del higado, que en algunos casos tuvieron un desenlace
mortal debido a dafio hepético inducido por medicamentos. La presencia de comorbilidades y/o el uso
concomitante de medicamentos con potencial hepatotoxico conocido podrian haber confundido la causa de
los casos observados.

Se debe monitorizar la funcidn hepatica antes de iniciar el tratamiento y de administrar cada dosis. Los
pacientes con un aumento de ALT respecto al valor inicial (por ejemplo, debido a metéstasis hepaticas)
pueden estar predispuestos a dafio hepatico con un riesgo mayor de evento hepético grado 3 — 5 0 aumento
de la funcién hepética analizada. Las pautas para la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento
en caso de aumentos de las transaminasas séricas y bilirrubina total se especifican en Posologia y formas
de administracion.

Se han identificado casos de hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del higado en biopsias hepéticas de
pacientes tratados con trastuzumab emtansina. La HNR es un trastorno hepatico raro que se caracteriza por
una transformacion benigna generalizada del parénquima hepético en pequefios nddulos regenerativos; la
HNR puede dar lugar a hipertension portal no cirrdtica. El diagnéstico de HNR se puede confirmar
Unicamente mediante un estudio histopatologico. Se debe considerar la existencia de HNR en todos los
pacientes con sintomas clinicos de hipertension portal y/o patrones cirréticos observados en tomografia
computarizada (TAC) del higado, aunque las concentraciones de transaminasas sean normales y no
presenten otras manifestaciones de cirrosis. Si se diagnostica HNR, se debera interrumpir permanentemente
el tratamiento con trastuzumab emtansina.
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Trastuzumab emtansina no se ha estudiado en pacientes con concentraciones de transaminasas séricas >
2,5 x LSN o de bilirrubina total > 1,5 x LSN antes de iniciar el tratamiento. El tratamiento con trastuzumab
emtansina se debe interrumpir permanentemente en los pacientes que presenten concentraciones de
transaminasas séricas > 3 x LSN conjuntamente con bilirrubina total > 2 x LSN. El tratamiento de pacientes
con insuficiencia hepética se debe realizar con precaucion (véanse Posologia y formas de administracion,
y Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Neurotoxicidad

En los ensayos clinicos con trastuzumab emtansina se ha notificado neuropatia periférica, principalmente
de grado 1 y predominantemente sensorial. Los pacientes con CMM que presentaban neuropatia periférica
de grado > 3 y los pacientes con CMP que presentaban neuropatia periférica de grado > 2 en el inicio,
fueron excluidos de los ensayos clinicos. El tratamiento con trastuzumab emtansina se debe interrumpir
temporalmente en los pacientes que manifiesten neuropatia periférica de grados 3 0 4 hasta que los sintomas
se resuelvan o remitan a grado < 2. Se debe controlar clinicamente a los pacientes de forma continuada
para detectar signos o sintomas de neurotoxicidad.

Disfuncion ventricular izquierda

Los pacientes tratados con trastuzumab emtansina tienen mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular
izquierda. Se han observado valores de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) < 40% en
pacientes tratados con trastuzumab emtansina, por consiguiente, la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
sintomatica es un riesgo potencial (véase Reacciones adversas). Los factores de riesgo generales para el
desarrollo de un evento cardiaco y los identificados en los ensayos de trastuzumab como tratamiento
adyuvante del cancer de mama, incluyen edad a partir de 50 afios, valores iniciales de FEVI bajos (< 55%),
valores de FEVI bajos antes o después del uso de paclitaxel en el entorno adyuvante, uso previo o
concomitante de medicamentos antihipertensivos, tratamiento previo con una antraciclina e indice de masa
corporal (IMC) alto (> 25 kg/m?).

Se deben realizar pruebas convencionales (ecocardiograma o angiografia radioisotopica [MUGA]) para
valorar la funcién cardiaca antes de iniciar el tratamiento y también a intervalos regulares (por ejemplo,
cada tres meses) durante el tratamiento. En los casos que presenten disfuncion ventricular izquierda, se
debe retrasar o interrumpir el tratamiento, segun sea necesario (véase Posologia y formas de
administracion).

En los ensayos clinicos se requeria que los pacientes presentasen una FEVI basal > 50%. Los pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), arritmias cardiacas graves que requiriesen
tratamiento, antecedentes de infarto de miocardio o angina de pecho inestable en los 6 meses previos a la

aleatorizacién o disnea en reposo en la actualidad debido a la enfermedad maligna avanzada, fueron
excluidos de los ensayos clinicos.
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Se observaron eventos de disminucion de la FEVI > 10% desde el inicio y/o ICC en un estudio
observacional (BO39807) de pacientes con CMM con FEVI inicial de 40-49% en entorno real. La decision
de administrar trastuzumab emtansina en pacientes con CMM con baja FEVI sélo se debe tomar tras una
cuidadosa evaluacion beneficio riesgo y se debe vigilar estrechamente la funcién cardiaca en estos
pacientes (véase Reacciones adversas).

Toxicidad pulmonar

En los ensayos clinicos de trastuzumab emtansina se han informado casos de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI), incluyendo neumonitis, algunos de los cuales condujeron a sindrome de dificultad
respiratoria aguda o la muerte del paciente (véase Reacciones adversas). Los signos y sintomas incluyen
disnea, tos, fatiga e infiltrados pulmonares.

Se recomienda interrumpir permanentemente el tratamiento con trastuzumab emtansina si se diagnostica
EPI o neumonitis, a excepcion de la neumonitis por radiacién en el entorno adyuvante En este caso para
grado > 3 o para grado 2 que no responda al tratamiento estandar, se debe interrumpir permanentemente el
tratamiento con trastuzumab emtansina (véase Posologia y formas de administracion).

Los pacientes que presenten disnea en reposo debido a complicaciones de la enfermedad maligna avanzada,
a comorbilidades, y recibiendo de manera concurrente radiacion pulmonar pueden tener mayor riesgo de
eventos pulmonares.

Reacciones relacionadas con la infusion

Trastuzumab emtansina no se ha estudiado en pacientes que hubieran requerido la interrupcion permanente
del tratamiento con trastuzumab debido a reacciones relacionadas con la infusion (RRI), por lo que el
tratamiento con trastuzumab emtansina no esta recomendado en estos pacientes. Los pacientes deben ser
sometidos a estrecha observacion por si se produjeran RRI, especialmente durante la primera infusion.

Se han notificado RRI (debido a la liberacion de citoquinas), que se caracterizan por uno o varios de los
sintomas siguientes: rubefaccion, escalofrios, fiebre, disnea, hipotension, sibilancias, broncoespasmo y
taquicardia. En general, estos sintomas no fueron graves (véase Reacciones adversas). En la mayoria de
los pacientes, estas reacciones se resolvieron transcurridas entre varias horas y un dia después de terminar
la infusién. El tratamiento se debe interrumpir en pacientes con RRI graves, hasta que se observe la
resolucion de los signos y sintomas. La consideracion de reanudar el tratamiento se debe basar en la
evaluacion clinica de la gravedad de la reaccion. El tratamiento se deberd interrumpir permanentemente en
caso de que se manifieste una RRI que ponga en peligro la vida (véase Posologia y formas de
administracion).
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Reacciones de hipersensibilidad

Trastuzumab emtansina no se ha estudiado en pacientes que hubieran requerido la interrupcidn permanente
del tratamiento con trastuzumab por hipersensibilidad, por lo que el tratamiento con trastuzumab emtansina
no esta recomendado en estos pacientes.

Los pacientes deben ser sometidos a estrecha observacion por si se produjeran reacciones de
hipersensibilidad/alérgicas, ya que pueden tener la misma presentacion clinica que una RRI. Se han
observado reacciones anafilacticas graves con trastuzumab emtansina en los ensayos clinicos. Debe haber
medicamentos disponibles para tratar dichas reacciones, asi como un equipo de urgencia disponible para
su uso inmediato. En caso de que se manifieste una reaccion de hipersensibilidad verdadera (cuya gravedad
de la reaccion aumenta con las infusiones posteriores), se debera interrumpir permanentemente el
tratamiento con trastuzumab emtansina.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

La extravasacion de trastuzumab emtansina durante la inyeccion intravenosa puede producir dolor local.
De forma excepcional, pueden producirse casos de lesiones tisulares graves y necrosis epidérmica. Si se
produce una extravasacion, la infusion debe interrumpirse inmediatamente y el paciente debe ser
examinado con regularidad, ya que puede producirse necrosis en los dias 0 semanas posteriores a la
infusion.

Contenido de sodio en los excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es esencialmente “exento
de sodio”.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de trastuzumab emtansina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es baja. Se
desconoce la influencia de algunas reacciones adversas notificadas, como fatiga, cefalea, mareo y vision
borrosa, sobre la capacidad para conducir o utilizar maqguinas. Se debe informar a los pacientes que
manifiesten reacciones relacionadas con la infusion (sofocos, escalofrios, fiebre, disnea, hipotension,

sibilancias, broncoespasmo y taquicardia) que no conduzcan o utilicen maquinas hasta que remitan los
sintomas.

Revision octubre 2021: FINAL. 28

IF-2022-13576656-APN-DECBRAANMAT

Pagina 28 de 41 Pagina 28 de 41

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Fertilidad, embarazo y lactancia
Anticoncepcidn en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
trastuzumab emtansina y hasta 7 meses después de recibir la Gltima dosis de trastuzumab emtansina. Los
pacientes hombres o sus parejas femeninas también deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de trastuzumab emtansina en mujeres embarazadas. Trastuzumab, un
componente de trastuzumab emtansina, puede causar dafio o muerte fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. En el entorno poscomercializacién se han notificado casos de oligohidramnios, algunos de
los cuales estaban asociados con hipoplasia pulmonar fetal, en mujeres embarazadas tratadas con
trastuzumab. Los estudios realizados en animales con maitansina, una entidad quimica estrechamente
relacionada que pertenece a la misma clase de compuestos maitansinoides que DML, sugieren que es
previsible que DM1, el componente citotdxico de trastuzumab emtansina que inhibe el microtibulo, sea
teratogénico y potencialmente embriotdxico (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Datos
preclinicos sobre seguridad).

No se recomienda utilizar trastuzumab emtansina durante el embarazo y se debe informar a las mujeres de
la posibilidad de que este medicamento cause dafio fetal antes de que se queden embarazadas. Las mujeres
que se queden embarazadas deben contactar inmediatamente con su médico. Si una mujer embarazada es
tratada con trastuzumab emtansina, se recomienda que un equipo multidisciplinario realice un estrecho
seguimiento.

Lactancia

Se desconoce si trastuzumab emtansina se excreta en la leche materna. Puesto que muchos medicamentos
se excretan en la leche materna humana y debido a que existe la posibilidad de que se produzcan reacciones
adversas graves en nifios lactantes, las mujeres deben interrumpir la lactancia antes de iniciar el tratamiento
con trastuzumab emtansina. Las mujeres pueden reanudar la lactancia 7 meses después de terminar el
tratamiento.

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo con trastuzumab
emtansina.
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Interacciones
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios especificos de interacciones.

Los estudios de metabolismo in vitro en microsomas hepéaticos humanos sugieren que DML, un
componente de trastuzumab emtansina, es metabolizado principalmente por el CYP3A4 y, en menor
medida, por el CYP3AbS. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina y voriconazol) durante el tratamiento con trastuzumab emtansina, debido a que
existe el potencial de que se incremente la exposicion y la toxicidad de DM1. Se considerara el uso
concomitante de un medicamento alternativo cuyo potencial de inhibicion de CYP3A4 sea minimo o nulo.
Si el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 es inevitable, se considerara retrasar el
tratamiento con trastuzumab emtansina hasta que los inhibidores potentes se hayan eliminado de la
circulacion (aproximadamente 3 vidas medias de eliminacion de los inhibidores) cuando sea posible. Si no
se puede retrasar el tratamiento con trastuzumab emtansina durante el uso concomitante de un inhibidor
potente de CYP3A4, se debera controlar estrechamente a los pacientes por si se produjeran reacciones
adversas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de trastuzumab emtansina se ha evaluado en 2.611 pacientes con cdncer de mama en ensayos
clinicos. En esta poblacidn de pacientes:

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) graves mas frecuentes (> 0,5% de los pacientes) fueron
hemorragia, fiebre, trombocitopenia, disnea, dolor abdominal, dolor musculoesquelético y vomitos.

Las RAM mas frecuentes (> 25%) con trastuzumab emtansina fueron nduseas, fatiga, dolor
musculoesquelético, hemorragias, dolor de cabeza, elevacion de las transaminasas, trombocitopenia y
neuropatia periférica. La mayoria de las RAM notificadas fueron de grado 1 o 2 de gravedad.

Las RAM de grado > 3, de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos
del National Cancer Institute (NCI-CTCAE), mas frecuentes (> 2%) fueron trombocitopenia,
transaminasas elevadas, anemia, neutropenia, fatiga e hipopotasemia.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 5 se presentan las RAM observadas en 2.611 pacientes tratados con trastuzumab emtansina.
Las RAM se enumeran a continuacién de acuerdo con la clasificacion por érganos y sistemas (SOC) del
MedDRA y por categoria de frecuencia. 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) y 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 decreciente de
gravedad. Las RAM se notificaron utilizando los criterios NCI-CTCAE para la evaluacién de la toxicidad.
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Tabla 5. Tabla de las RAM notificadas en pacientes tratados con trastuzumab emtansina en los
ensayos clinicos

Clasificacion por
érganos y sistemas

Reacciones adversas

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto
urinario

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia,
anemia

Neutropenia,
leucopenia

Trastornos del sistema
inmunoldégico

Hipersensibilidad al
medicamento

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Hipopotasemia

Trastornos psiquiatricos

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica,
cefalea

Mareos, disgeusia,
alteracion de la
memoria

Trastornos oculares

Sequedad ocular,
conjuntivitis,

vision borrosa,
aumento del lagrimeo

Trastornos cardiacos

Disfuncion ventricular
izquierda

Trastornos vasculares

Hemorragia

Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Epistaxis, tos,
disnea

Neumonitis (EPI)
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Tabla 5. Tabla de las RAM notificadas en pacientes tratados con trastuzumab emtansina en los
ensayos clinicos (continuacion)

Reacciones adversas
Clasificacion por

drganos y sistemas Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinales Estomatitis, Dispepsia,
diarrea, vomitos, sangrado gingival
nauseas,

estrefiimiento,
sequedad bucal,
dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares Transaminasas Fosfatasa alcalina en Hepatotoxicidad,
elevadas sangre elevada y insuficiencia
bilirrubina en sangre hepética,
elevada hiperplasia nodular

regenerativa,
hipertensién portal

Trastornos de la piel y del tejido Erupcion, prurito,
subcutaneo alopecia,

trastorno de las ufas,
sindrome de
eritrodisestesia
palmo-plantar,

urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y Dolor
del tejido conjuntivo musculoesquelético,

artralgia, mialgia
Trastornos generales y alteraciones | Fatiga, fiebre, Edema periférico, Extravasacion en el
en el lugar de administracién astenia escalofrios sitio de la inyeccién
Lesiones traumaticas, Reacciones asociadas a | Neumonitis por
intoxicaciones y complicaciones de la infusion radiacion

procedimientos terapéuticos

La Tabla 5 muestra los datos agrupados del periodo de tratamiento general en los estudios de CMM (n =
1.871, mediana de ciclos de trastuzumab emtansina fue 10) y en KATHERINE (n = 740, la mediana del
namero de ciclos fue 14).
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Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Trombocitopenia

Se notificd trombocitopenia, o disminucion del recuento de plaquetas, en el 24,9% de los pacientes con
CMM incluidos en los ensayos clinicos con trastuzumab emtansina y fue la reaccion adversa mas frecuente
que requirid la suspension del tratamiento (2,6%). Se reporté trombocitopenia en un 28,5% de los pacientes
con CMP incluidos en ensayos clinicos con trastuzumab emtansina y fue la reaccion adversa méas reportada
en todos los grados y grados > 3, asi como la reaccion adversa mas reportada que dio lugar a suspension
de tratamiento (4,2%), interrupciones de dosis, y reducciones de dosis. La trombocitopenia fue de grado 1
0 2 (> 50.000/mm?®) en la mayoria de los pacientes, el punto mas bajo se alcanzé hacia el dia 8 y los
recuentos se restablecieron generalmente a grado 0 o 1 (> 75.000/mm?®) antes de administrar la siguiente
dosis programada. En los ensayos clinicos, la incidencia y la gravedad de la trombocitopenia fueron mas
altas en los pacientes asiaticos. Independientemente de la raza, la incidencia de eventos de grado 3 0 4 (<
50.000/mm3) fue del 8,7% en los pacientes con CMM tratados con trastuzumab emtansina y 5,7% en
pacientes con CMP. Para las modificaciones de la dosis en caso de trombocitopenia, véanse Posologia y
formas de administracion, y Precauciones y advertencias.

Hemorragia

Se notificaron eventos hemorragicos en un 34,8% de los pacientes con CMM en ensayos clinicos con
trastuzumab emtansina y la incidencia de eventos hemorragicos graves (grado > 3) fue del 2,2%. Se
notificaron eventos hemorragicos en el 29% de los pacientes con CMP y la incidencia de hemorragia grave
(grado > 3) fue 0,4% incluyendo un caso de grado 5. En algunos de los casos observados, los pacientes
presentaban trombocitopenia o estaban recibiendo también tratamiento anticoagulante o antiplaguetario.
En otros casos, no habia factores adicionales de riesgo conocidos. Se han observado casos de hemorragias
con resultado mortal en CMM y CMP.

Transaminasas elevadas (AST/ALT)

Se han observado elevaciones (de grado 1 — 4) de las transaminasas séricas durante el tratamiento con
trastuzumab emtansina en los ensayos clinicos (véase Precauciones y advertencias). Estas elevaciones
fueron generalmente transitorias. Se ha observado un efecto acumulativo de trastuzumab emtansina sobre
las transaminasas y los valores se restablecieron generalmente al interrumpir el tratamiento. Se notificaron
elevaciones de transaminasas en el 24,2% de los pacientes de los ensayos clinicos de CMM. Se notificaron
elevaciones de AST y ALT de grado 304 enel 4,2% y el 2,7% de los pacientes con CMM respectivamente,
y normalmente se produjeron en los primeros ciclos de tratamiento (1-6). Se ha notificado una elevacién
en las transaminasas en el 32,4% de los pacientes con CMP. Una elevacion de transaminasas grado 3y 4
fue notificada en un 1,5% de los pacientes con CMP. En general, los eventos hepaticos de grado > 3 no se
asociaron con un resultado clinico desfavorable; los valores observados posteriormente durante el
seguimiento tendieron a mostrar una recuperacion a rangos que permitieron al paciente permanecer en el
ensayo y continuar recibiendo el tratamiento del mismo con la misma dosis o con una dosis reducida. No
se observé una relacion entre la exposicion a trastuzumab emtansina (ABC), la concentracidn sérica
maxima (Cmax) de trastuzumab emtansina, la exposicidn total a trastuzumab (ABC) o la Crsx de DM1 y las
elevaciones de las transaminasas. Para las modificaciones de la dosis en caso de transaminasas elevadas
véanse Posologia y formas de administracion, y Precauciones y advertencias.
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Disfuncion ventricular izquierda

Se notifico disfuncion ventricular izquierda en el 2,2% de los pacientes de los ensayos clinicos de CMM
con trastuzumab emtansina. La mayoria de los eventos observados fueron reducciones asintomaticas de la
FEVI de grado 1 o 2. Se notificaron eventos de grado 3 0 4 en el 0,4% de los pacientes con CMM. En un
estudio observacional (BO39807), aproximadamente el 22% (7 de 32) de pacientes con CMM gue inician
trastuzumab emtansina con FEVI inicial de 40-49%, experimentaron una disminucion de la FEVI > 10%
desde el inicio y/o ICC; la mayoria de estos pacientes presentaban otros factores de riesgo cardiovascular.
Hubo disfuncion ventricular izquierda en el 3,0% de los pacientes con CMP, siendo de grado 3 0 4 en el
0,5% de los pacientes. Para modificaciones de dosis en caso de disminucion de FEVI, véanse Tabla 4 en
Posologia y formas de administracion y Precauciones y advertencias).

Neuropatia periférica

Se notifico neuropatia periférica, principalmente de grado 1 y predominantemente sensorial en ensayos
clinicos de trastuzumab emtansina. En pacientes con CMM, la incidencia general de neuropatia periférica
fue de 29,0% y 8,6% para grado > 2. En pacientes con CMP, la incidencia general fue de 32,3% y 10,3%
para grado > 2.

Reacciones relacionadas con la infusién

Las reacciones relacionadas con la infusién (RRI) se caracterizan por la presencia de uno o varios de los
siguientes sintomas: rubefaccion, escalofrios, fiebre, disnea, hipotension, sibilancia, broncoespasmo y
taquicardia. Se notificaron RRI en el 4,0% de los pacientes con CMM de los ensayos clinicos con
trastuzumab emtansina, observandose seis eventos de grado 3 y ninguno de grado 4. Se reportaron RRI en
1,6% de los pacientes con CMP, sin notificacion de reacciones grado 3 0 4. Las RRI se resolvieron en el
transcurso de varias horas y un dia después de terminar la infusién. No se observé una relacién con la dosis
en los ensayos clinicos. Para consultar las pautas para la modificacion de la dosis en caso de reacciones
relacionadas con la infusion véanse Posologia y formas de administracion, y Precauciones y advertencias.

Reacciones de hipersensibilidad

Se notificaron reacciones de hipersensibilidad en el 2,6% de los pacientes con CMM de los ensayos con
trastuzumab emtansina, con un evento de grado 3 y uno de grado 4. Se notificaron reacciones de
hipersensibilidad en el 2,7% de los pacientes con CMP, siendo de grado 3 0 4 en el 0,4% de los pacientes.
En general, la mayoria de estas reacciones de hipersensibilidad fueron de intensidad leve o moderada y se

resolvieron después del tratamiento. Para las modificaciones de la dosis en caso de reacciones de
hipersensibilidad, véanse Posologia y formas de administracion, y Precauciones y advertencias.
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Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe una potencial respuesta inmune a trastuzumab
emtansina. Un total de 1.243 pacientes de siete estudios clinicos fueron evaluados en multiples momentos
en el tiempo en busca de respuestas de anticuerpos antiterapéuticos (ATT) contra trastuzumab emtansina.
Después de la dosis de trastuzumab emtansina, el 5,1% (63/1.243) de los pacientes dieron positivo a los
anticuerpos anti-trastuzumab emtansina en maltiples momentos en el tiempo posteriores a la dosis. En los
estudios de fase | y fase Il, el 6,4% (24/376) de los pacientes dieron positivo para anticuerpos anti-
trastuzumab emtansina. En el estudio EMILIA (TDM43709/B021977), el 5,2% (24/466) de los pacientes
dieron positivo para anticuerpos anti-trastuzumab emtansina, de los cuales 13 también fueron positivos
para anticuerpos neutralizantes. En el estudio KATHERINE (BO27938), el 3,7% (15/401) de los pacientes
dieron positivo para anticuerpos anti-trastuzumab emtansina, de los cuales 5 también fueron positivos para
anticuerpos neutralizantes. Debido a la baja incidencia de ATA, no se pueden establecer conclusiones sobre
el impacto de los anticuerpos anti-trastuzumab emtansina en la farmacocinética, la seguridad y la eficacia
de trastuzumab emtansina.

Extravasacion

En los ensayos clinicos con trastuzumab emtansina, se han observado reacciones debidas a extravasacion.
Estas reacciones fueron generalmente leves o0 moderadas, e incluyeron eritema, sensibilidad, irritacion de
la piel, dolor o inflamacién en la zona de administracion de la infusién. Estas reacciones se han observado
con mas frecuencia en las 24 horas siguientes a la administracion de la infusion. En el periodo
poscomercializacion, se han observado de forma excepcional casos de lesion epidérmica o necrosis tras
extravasacion en los dias o semanas posteriores a la infusion. En estos momentos, no se conoce el
tratamiento especifico para la extravasacion de trastuzumab emtansina (véase Precauciones y
advertencias).

Anomalias analiticas

Las Tablas 6 y 7 muestran las anomalias analiticas observadas en pacientes tratados con trastuzumab
emtansina en los ensayos TDM4370g/BO21977/EMILIA y BO27938/KATHERINE.
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Tabla 6. Anomalias analiticas observadas en pacientes tratados con trastuzumab emtansina en el
ensayo TDM4370g/BO21977/EMILIA

Trastuzumab emtansina (n = 490)
Parametros
Todos los grados Grado 3 Grado 4
% % %
Hepatico
Bilirrubina elevada 21 <1 0
AST elevada 98 8 <1
ALT elevada 82 5 <1
Hematoldgico
Disminucion del recuento de plaquetas 85 14 3
Disminucién de la concentracion de 63 5 1
hemoglobina
Disminucion del recuento de neutréfilos 41 4 <1
Potasio
Disminucion de la concentracion de 35 3 <1
potasio
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Tabla 7. Anomalias analiticas observadas en pacientes tratados con trastuzumab emtansina en el
ensayo BO27938/KATHERINE

Trastuzumab emtansina
Parametros (n=740)
Todos los grados Grado 3 Grado 4

% % %
Hepatico
Bilirrubina elevada 11 0 0
AST elevada 79 <1 0
ALT elevada 55 <1 0

Hematoldgico

Disminucion del recuento de plaquetas 51 4 2
Disminucién de la concentracion de 31 1 0
hemoglobina

Disminucion del recuento de neutréfilos 24 1 0
Potasio

Disminucion de la concentracion de 26 2 <1
potasio

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después 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 Kadcyla® al Area
de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243) o escribiendo
a argentina.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 esta en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”
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Sobredosificacion

No existe un antidoto conocido para la sobredosis de trastuzumab emtansina. En caso de sobredosis, se
debe vigilar estrechamente al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones adversas e instaurar
el tratamiento sintomético apropiado. Se han notificado casos de sobredosis durante el tratamiento con
trastuzumab emtansina, la mayoria de los cuales estaban asociados con trombocitopenia e incluyeron un
caso de muerte. En este caso de muerte, el paciente habia recibido una dosis incorrecta de 6 mg/kg de
trastuzumab emtansina y falleci6é aproximadamente 3 semanas después de la sobredosis; no se establecié
una relacion causal con trastuzumab emtansina.

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

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

Policlinico 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 medicamento no debe mezclarse ni diluirse con otros, excepto con los mencionados en “Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones™.

No se deben utilizar soluciones de glucosa (al 5%) para la reconstitucion o la dilucién, ya que esto causa
la agregacion de la proteina.

Periodo de vida util
Vida Gtil de la solucidn reconstituida

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso de la solucion reconstituida durante un maximo de
24 horas, a temperatura entre 2°C y 8°C. Desde el punto de vista microbiol6gico, el producto se debe usar
inmediatamente. Si no se utiliza de inmediato, la solucion reconstituida se puede conservar durante un
maximo de 24 horas a temperatura entre 2°C y 8°C, siempre que la reconstitucion se haya realizado en
condiciones asépticas controladas y validadas, y se debe eliminar pasado este tiempo.

Vida atil de la solucion diluida

La solucion reconstituida de Kadcyla diluida en bolsas de infusién que contenga 9 mg/ml (0,9%) o 4,5
mg/ml (0,45%) de solucion de cloruro de sodio para infusion, es estable durante un maximo de 24 horas a
temperatura entre 2°C y 8°C, siempre que la preparacion se haya realizado en condiciones asépticas
controladas y validadas. Si se diluye en solucién de cloruro de sodio al 0,9% se podria observar la

formacion de particulas durante el almacenamiento (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. No congelar ni agitar. Conservar los viales en
su envase Yy estuche original para protegerlos de la luz.

Forma reconstituida

No congelar la solucion reconstituida. No congelar la solucion para infusion que contiene la solucion
reconstituida.

Para las condiciones de conservacién tras la reconstitucion y disolucion, véase “Periodo de vida til™.

Naturaleza y contenido del envase

Vial de 15 ml (100 mg) o 20 ml (160 mg) de vidrio de tipo I, cerrado con un tapén de 20 mm de caucho
butilico para liofilizado laminado de fluororresina, con doble toma de aire, sellado con una capsula de
aluminio de 20 mm provista de un disco de plastico facil de arrancar (flip-off).

Envase con 1 vial.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se deben utilizar métodos asépticos adecuados. Se deben emplear procedimientos apropiados para la
preparacion de medicamentos quimioterapéuticos.

La solucion reconstituida de Kadcyla se debe diluir en bolsas de infusién de cloruro de polivinilo (PVC) o
de poliolefina sin latex ni PVC.

Se debe utilizar un filtro en linea de poliétersulfona (PES) de 0,22 um o 0,2 um cuando el concentrado
para infusién se diluya en solucion de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio para infusion.

Para evitar errores con los medicamentos, es importante comprobar las etiquetas de los viales para asegurar
gue el medicamento que se esté preparando y administrando es Kadcyla (trastuzumab emtansina) y no otro
producto que contenga trastuzumab (por ejemplo, trastuzumab o trastuzumab deruxtecan).
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Instrucciones para la reconstitucion

Vial de 100 mg de trastuzumab emtansina: Con una jeringa estéril, inyectar lentamente en el 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.

Girar el vial con suavidad hasta que el concentrado esté completamente disuelto. No agitar.
La solucion reconstituida se debe inspeccionar visualmente para detectar la presencia de particulas y
cambios de color, antes de que sea administrada. La solucion reconstituida debe estar libre de particulas
visibles y debe ser de transparente a ligeramente opalescente, de incolora a marrdn claro. La solucién
reconstituida no se debe utilizar si contiene particulas visibles o si esta turbia o0 ha cambiado de color.

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 administraciéon):

Volumen (ml) = Dosis total a administrar [peso corporal (kg) x dosis (mg/kg)]
20 (mg/ml, concentracion de la solucion reconstituida)

Extraer del vial la cantidad adecuada de solucion y afiadir a una bolsa para infusion de 250 ml que contenga
soluciéon de 4,5 mg/ml (0,45%) o 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio para infusién. No deben utilizarse
soluciones de glucosa (5%) (véase “Incompatibilidades’). Cuando la dilucion se realice en solucién de 4,5
mg/ml (0,45%) de cloruro de sodio para infusidn, no se requiere utilizar un filtro en linea de poliétersulfona
(PES) de 0,20 um 0 0,22 um. Sin embargo, es necesario el uso de un filtro en linea de poliétersulfona (PES)
de 0,20 um o0 0,22 um cuando se utilice la solucion 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
gue no hayan sido utilizados.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con

él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y 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 1

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57.306.

Fabricado para: F. Hoffmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza
Por: F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Kaiseraugst, Suiza

Importado por: Productos Roche S. A. Q. e l.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Servicio de Atencién al Cliente (Argentina):
0800-77-ROCHE (76243)

Fecha de tltima revisién: octubre 2021.
RI+EMA(1B0058+1B0059G)+ANMAT(Nvo link RA)+CDS: 9.0N/A+10.0C.

Revision octubre 2021: FINAL. 41

IF-2022-13576656-APN-DECBRAANMAT

Péagina 41 de 41 Pagina4l de 41

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 11 de Febrero de 2022

Referencia: PROSPECTO 1-47-2002-000717-21-9

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 41 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.02.11 13:41:28 -03:00

Marina Algjandra Rossi
Analista
Direccion de Evaluacion y Control de Biologicosy Radiofarmacos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.02.11 13:41:29 -03:00



	fecha: Martes 22 de Marzo de 2022
	numero_documento: DI-2022-2187-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Manuel Limeres
	cargo_0: Administrador Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 11
	Pagina_2: Página 2 de 11
	Pagina_3: Página 3 de 11
	Pagina_4: Página 4 de 11
	Pagina_5: Página 5 de 11
	Pagina_6: Página 6 de 11
	Pagina_7: Página 7 de 11
	Pagina_8: Página 8 de 11
	Numero_10: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_11: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_10: Página 10 de 11
	Pagina_11: Página 11 de 11
	Numero_4: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_3: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_6: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_5: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_8: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_7: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_9: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_2: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_1: IF-2022-13576472-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 11
	Pagina_41: Página 41 de 41
	Pagina_40: Página 40 de 41
	Numero_18: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_19: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_16: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_17: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_14: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_15: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_12: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_13: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_38: Página 38 de 41
	Pagina_39: Página 39 de 41
	Pagina_36: Página 36 de 41
	Pagina_37: Página 37 de 41
	Pagina_34: Página 34 de 41
	Pagina_35: Página 35 de 41
	Pagina_32: Página 32 de 41
	Pagina_33: Página 33 de 41
	Pagina_30: Página 30 de 41
	Pagina_31: Página 31 de 41
	Numero_29: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_27: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_28: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_25: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_26: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_23: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_24: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_21: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_22: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_29: Página 29 de 41
	Numero_20: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_27: Página 27 de 41
	Pagina_28: Página 28 de 41
	Numero_40: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_25: Página 25 de 41
	Pagina_26: Página 26 de 41
	Pagina_23: Página 23 de 41
	Pagina_24: Página 24 de 41
	Pagina_21: Página 21 de 41
	Pagina_22: Página 22 de 41
	Pagina_20: Página 20 de 41
	Numero_38: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_39: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_36: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_37: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_34: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_35: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_32: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_33: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_18: Página 18 de 41
	Numero_30: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_19: Página 19 de 41
	Numero_31: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_16: Página 16 de 41
	Pagina_17: Página 17 de 41
	Pagina_14: Página 14 de 41
	Pagina_15: Página 15 de 41
	Pagina_12: Página 12 de 41
	Pagina_13: Página 13 de 41
	Numero_41: IF-2022-13576656-APN-DECBR#ANMAT


