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| Kadcyla ®

Trastuzumab emtansina

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento. Contiene
informacién importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no estd seguro de
algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folleto puede necesitar leerlo
nuevamente. Verifigue que este medicamento corresponda exactamente-aindieado-por-su
queq dic p WMSMUTO DE SALUD PUBLICA DE CHiLE
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La informacion contenida en este folleto aplica sélo a Kadcyla

1. DESCRIPCION

N° Reglstro: ﬂuﬂ&g’ffﬂ“

1.1 Grupo farmacoterapéutico

Clasificacion ATC: Anticuerpos monoclonales -
farmaco—

Cédigo ATC: LO1XC14

1.2 Forma farmacéutica
I PolveLiofilizado estéril para solucion concentradae para selucion-para-idustdnperfusion.

1.3 Via de administracion
| fuston-Perfusion intravenosa (i.v.).

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad

Producto estéril.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa
Principio activo.: Trastuzumab emtansina.

Forma farmacéutica:

| VisdesFrasco-ampolia monodosis de 100 mg con pedveliofilizado para solucidn
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Un profesional sanitario debe reconstituir y diluir Kadcyla, v su administracion ha de ser en
infusion i.v. (v. 4.3 Instrucciones especiales de uso, mampulac;on y eliminacion). Kadcyla
no debe administrarse en inyeccion i.v. rapida o bolo i.v.

Pauta de administracion

La posologia recomendada de Kadcyla es de 3,6 mg/kg en infusién i.v. cada tres semanas
(ciclo de 21 dias), hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad
inaceptable.

La dosis inicial debe administrarse en infusion i.v. de 90 minutos. Se debe vigilar a los
pacientes durante la infusion y al menos los 90 minutos siguientes a la dosis inicial para
detectar si aparecen fiebre, escalofrios u otras reacciones a la infusion. El lugar de la
infusion debe vigilarse estrechamente para detectar si se produce una infiltracion
subcuténea durante la administracién del medicamento (v. 2.3.1 Advertencias y
precauciones generales: Extravasacion),

Siinfusiones previas se toleraron bien, las dosis siguientes de Kadcyla pueden
administrarse en infusion de 30 minutos, manteniendo a los pacientes en observacion
durante las infusiones y al menos los 30 minutos siguientes. :

Siel pa01ente presenta sintomas relacionados con la infusién, la infusion de Kadcyla
puede realizarse a una velocidad menor o mterrumplrse (v. 2.3.1 Advertencias y
precauciones generales). En presencia de reacciones a la infusién potencialmente
mortales debe suspenderse la administracion de Kadcyla.

Dosis retrasadas u omitidas

Sise omite una dosis prevista, debe administrarse después lo antes posible, sin esperar hasta
el ciclo siguiente. La pauta de administracion debe ajustarse para mantener un intervalo de 3
semanas entre dos dosis consecutivas. La velocidad de infusion puede ser la que haya
tolerado el paciente més recientemente.,

Modificacion de la dosis

El manejo terapéutico de los eventos adversos sintomaticos { aumento de las
transaminasas séricas. hiperbilirrubinemia, disfuncién ventricular izquierda,
trombocitopenia. toxicidad pulmenar o neuropatia periférica) puede requerir una
interrupcion temporal de la administracion, una reduccion de la dosis o la retirada de
Kadcyla segun las directrices contenidas en las tablas 1-5.

La dosis de Kadcyla no debe incrementarse de nuevo tras una reduccion,

Tabla1 Pauta de reduccion posolégica
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25.000a <= 50.000 células/mm’ < 25.000/mm’
No administrar Kadcyla hasta que la cifra INo administrar Kadcyla hasta que la cifra
de plaquetas retorne a un grado < 1 de plaquetas retorne a un grado < 1
(>75.000/mm’*) y administrar entonces la ~ (=75.000/mm3) y reducir entonces la dosis
misma dosis. en un nivel.

Tabla & Modificaciones de la dosis por disfuncion ventricular izquierda

{Véase 2.3.1 Advertencias y precauciones generales: Disfuncion ventricular izquierda)

ICC sintomatica [FEVI <40% FEVI 40% a FEVI 40% a FEVI >45%
45% y descenso | 45% v descenso
10 puntos del <10 puntos del
valor basal valor basal
Retirar Kadcyla |[Noadministrar ~ [No administrar Proseguir el Proseguir el
Kadcyla. Kadcyla. tratamiento con  |tratamiento
Kadcyla. con Kadcyla.
Repetir la Repetir
valoracion de valoracion de Repetir la
FEV]dentrode [FEVIdentrode valoracién de
las 3 semanas las 3 semanas FEVI dentro de
siguientes. Sise [siguientes. Si las 3 semanas -
confirma FEV] F_EVI no ha siguientes.
<40%, retirar retornado a un
Kadcyla. valor dentro del
intervalo de 10
puntos del valor
basal, retirar
Kadcyla.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda

Toxicidad pulmonar : Kadeyla deberia ser discontinuado permanentemente en npacientes con
enfermedad pulmonar intersticial O pReunonits. | . . )

Neuropalia periierica: £n pacienies con, neuropatia perjférica grado 3 o 4 deberia
discontinuarse ef [armaco nasia resOHICiONn A 2rado< 0 1oual a2

2.2.1 Pautas posoldgicas especiales
Ancianos '
No es necesario ajustar la dosis de Kadcyla en pacientes de 65 o0 mas aiios (v. 2.4.5 Uso en
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comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir un episodio pulmonar.

Hepatotoxicidad

Durante el tratamiento con Kadeyla en estudios clinicos se ha descrito hepatotoxicidad,
sobre todo en la forma de elevacion de las transaminasas séricas (transaminitis de grado

1-4) (v. 2.56 Reacciones adversas). Las elevaciones de las transaminasas fueron transitorias
por lo general- con una elevacion maxima en el dia 8 después de la terapia v la recuperacion
posterior a Grado 1 0 menos antes del siguiente ciclo. También se ha observado un efecto
acumulativo de Kadcyla sobre las transaminasas. Los pacientes con elevacién de las
transaminasas mejoraron hasta el Grado | o normal dentro de los 30 dias de la altima dosis
de Kadcyla en la mavoria de los casos. Trastornos hepatobiliares graves. incluyendo la
hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del higado v aleunos con desenlace fatal debido a la
lesion hepatica inducida por farmacos se han observado en pacientes tratados con Kadeyla en
los ensayos clinicos. Casos observados pueden haber sido confundidos por comorbilidades v
/ o medicacidn concomitante con potencial hepatotdxico conocido.

La funcion hepiética debe ser monitoreada antes de iniciar el tratamiento y en cada dosis de
Kadcyla. La reduccidn posoldgica o la suspension del tratamiento por elevacion de las
transaminasas séricas v de la bilirrubina total se describen en 2.2 Posologia v forma de
administracion: Modificacion de la dosis.

hepétiea: No se ha estudlado Kadcyla en pacientes con mfras de transammasas séricas >2,5
veces el LSN o de bilirrubina total

>1,5 veces el LSN antes de comenzar el tratamiento. Se suspendera definitivamente el
tratamiento con Kadcyla en los pacientes con las transaminasas séricas >3 veces el LSN y

C|fras concomltantes de b1|1rrubma total >2 veces el LSN l:a—red&eeieprpeselegea—e—la—

l En muestras de biopsias hepaticas en pacente tratadosn Kacvla se han identificado algunos
casos de hiperplasia nodular regencrativa (HNR). La HNR es una enfermedad hepatica muy
infrecuente, caracterizada por una transformacion benigna generalizada del parénquima
hepatico en pequefios nddulos regenerativos. La HNR puede causar hipertension portal no
cirrética. El diagnéstico de HNR solamente puede confirmarse mediante un analisis
histopatologico. La posibilidad de NHR debe considerarse en todos los pacientes con

| sintomas clinicos de hipertensién portal y/o cirrosis como el patrén visto en la tomografia
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Se ha descrito trombocitopenia en pacientes tratados con Kadcyla en los estudios

clinicos. La mayorla de ellos presentaba episodios de trombocitopenia de grado 10 2
(>50.000/mm’), alcanzandose el nadir en el dia 8 y mejorando en general hasta un grado

00 1 (>75.000/mm”) en la siguiente dosis prevista. En los ensayos clinicos, la incidencia y la
gravedad de la trombocitopenia fueron mayores entre los pacientes asidticos.
Independientemente de la raza, la incidencia de episodios hemorragicos graves fue baja

en los pacientes tratados con Kadcyla.

Se han observado casos de sangrado con desenlace fatal. Los casos graves de eventos
hemorrdgicos. incluyendo hemorragia del sistema_nervioso central, s¢ ha informado en los
ensayos clinicos con Kadevla: estos eventos fueron independientes de la etnicidad. En algunos
de los casos observados los pacientes también estaban recibiendo terapia anticoagulante.

Durante el tratamiento con Kadcyla debe vig'i|arse estrechamente a los pacientes con
trombocitopenia (<100.000/mm") y a los que estén tomando anticoagulantes. Se recomienda
controlar el recuento plaquetario antes de cada dosis de Kadcyla. No se ha estudiado Kadcyla
en pacientes con un recuento < 100.000/mm’ antes de empezar el tratamiento. Si la cifra de
plaquetas cae hasta un grado 3 o superior (<50 000/mm®), no se debe administrar Kadcyla

hasta que retorne al grado 1 (>75,000/mm’).
Véase 2.2 Posologia y forma de administracién: Modificacion de la dosis.

Neurotoxicidad

En los estudios clinicos con Kadcyla se ha descrito neuropatia periférica, sobre todo de
grado 1 y predominantemente sensoriat. En caso de neuropatia periférica de grado 3 0 4, el
tratamiento con Kadcyla debe suspenderse temporalmente hasta la resolucion de los
sintomas o hasta que descienda a un grado < 2. Se mantendra una vigilancia clinica
sistematica de signos y sintomas de neurotoxicidad.

Extravasacion

En los estudios clinicos con Kadcyla se han observado reacciones secundarias a una
extravasacion. Por lo general, estas reacciones fueron leves y consistieron en eritema, dolor
a la palpacion, dolor o tumefaccion en el lugar de la infusion. Estas reacciones se
produjeron mas frecuentemente dentro de las 24 horas siguientes a la infusidn. Hasta el
momento no se conoce ningan tratamiento especifico para Ia extravasacion de Kadeyla. El
lugar de la infusion debe vigilarse estrechamente para detectar si se produce una infiltracion
subcutanea durante la administracion del medicamento.

OLLETODE IFORMACION Pagina s de 2
ALPROFESIONAL




REF: RF473838/13 REG. ISP N° B-2356/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

KADCYLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION CONCENTRADA PARA PERFUSION
100 mg '

reatizado estudios de toxicidad en la reproduccion v el desarrollo con Kadcyla.

Si se administra a una mujer embarazada, trastuzumab, un componente de Kadcyla, puede
causar darios al feto o su muerte. Tras la comercializacion se han notificado casos de
oligohidramnios, algunos asociados a hipoplasia pulmonar mortal, anormalidades
esqueléticas v muerie neonatal en embarazadas tratadas con trastuzumab. Los resultados de
estudios en antmales de la maitansina, entidad quimica estrechamente relacionada del mismo
grupo de maitansinoides que

DM, sugieren que DM, el componente farmacoldgico de Kadceyla con efecto cntotoxnco
por lﬂhlblClOl’l mlcrotubular, podria ser teratogeno y potencialmente embriotéxico.

| No se recomienda la administracion de Kadcyla a embarazadas. Las mujeres que puedan
quedar embarazadas deben consultar a su médico, y se les advertira sobre la p051bll|dad de
dafio fetal. Si se trata con Kadcyla a una mujer embarazada, se recomienda una vigilancia
estrecha por un equipo multidisciplinar.

Mujeres en edad de procrear

A las mujeres en edad de procrear se les debe aconsejar que utilicen un método -
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Kadcyla y al menos los 6 pnmeros
meses {ras su terminacion. T

2.5.2 Lactancia

No se sabe st Kadcyla pasa a la leche materna humana. Dado que muchos medicamentos se

excretan con la leche materna y considerando ¢l riesgo de reacciones adversas graves para

los lactantes, es preciso interrumpir la lactancia antes de comenzar el tratamiento con

Kadcyla. Al cabo de 6 meses de concluido ¢l tratamiento puede empezar de nuevo la

lactancia materna. '

2.5.3 Uso en pediatria

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Kadcyla en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

2.5.4 Uso en geriatria

. No hay suficientes datos para determinar la seguridad y ia eficacia de Kadcylaen
pacientes de 75 o mas afios.
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Lagrimeo 4.8 ) 0.0 frecuente
| Visidn borrosa 4851 0,0 frecuente
| Conjuntivitis 4:04.2 0,0 recuente

[Trasternos gastrointestinales |
| Nauseas 42.343.0 +81.1 muy frecuente
I Estrefiimiento 155265 0.6 muy frecuente
| Vomitos 207209 0.8 muy frecucnte
’ Diarrea - 203213 051.0 muy frecuenie
l Sequedad de boca HB18.7 0,0 muy frecuente
| IDolor abdominal +7:918.8 0.9 muy frecuente ‘
I [Estomatitis 3150 0.1 muy frecuente |

|

| Dispepsia ' 0093 0.1 {recuentc |

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
I Fatiga | 43:446.4 32 muy frecuente
| Pirexia 22:823.6 0203 muy frecuente
| Astenia 3014178 0:80.9 muy frecucnte
’ [Escalofrios HB810.7 (.0 muy frecuente
| Edema periférico $:40.2 0.1 frecuente

Trastornos hepatobiliares
’ Falla Hepatica ‘ 0.5 .5 poco frecuenie

Hiperplasia nodular regenerativa 0,1 0.0 poco frecuenie |
I [Hipertension portal 0402 - 00601 poco frecuente

Mrastornos del sistema inmunitario
| Hipersensibilidad al farmaco 62,8 0.0 frecuemc
I Infecciones ¢ infestaciones
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| [Erupcion cutanea +613.0 0.0 muy frecuente
l “{Prurito 53353 0,1 frecuente
Trastornos vasculares
f Hemorragia 36.5 2.0 muyv frecuenie
| Hipertension 646.6 691.0 frecuente
2.6.1.1 Alteraciones analiticas

En la tabla siguiente se recogen las alteraciones analiticas observadas en pacientes
tratados con Kadcyla en el estudio clinico TDM4370g/BO21977

Tabla 7 Alteraciones analiticas en pacientes del estudio

TDM43709/BO21977
[Trastuzumab emtansina
[Todos los
Aleraciones analiticas grados (%)  (Grado 3 (%) Grado 4 (%)
Hepaticas ' :
| Bilirrubina elevada +520 <l 0
ASAT elevada 98 7 <]
, IALAT elevada , 8132 .5 <|
Hematologicas _
l Recuento plaquetario disminuido ¥584 14 23
| Hemoglobina disminuida 5962 34 ' i
1 Recuento de neutrofilos disminuido 3739 34 <l
Potasio ]
| |Potasio disminuido | 2934 K o<t

2.7 Sobredosis

No se conoce ningun antidoto para sobredosis de trastuzumab emtansina. En caso de
sobredosis debe vigilarse estrechamente al paciente. Se han descrito casos de sobredosis con
trastuzumab emtansina, la mayoria de las veces asociados con trombocitopenia, y ha habido
un fallecimiento. En este caso de desenlace mortal, el paciente recibid incorrectamente una
dosis de trastuzumab emtansina de 6 mg/kg y fallecié unas 3 semanas después. No se
establecid una causa de la muerte ni una relacion causal con Kadcyla.
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3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Eficacia
Carcinoma de mama metastdsico

Se realizo un estudio clinico de fase I aleatorizado, abierto, multicéntrico ¢ internacional
(TDM4370g/B0O21977) en pacientes con cancer de mama HER2-positivo localmente

avanzado ¢ irresecable que habian recibido previamente tratamiento con un taxano y

trastuzumab, incluidas pacientes que habian recibido previamente tratamiento adyuvante con |
trastuzumab y un taxano y habian recaido dentro de los seis meses siguientes a la terminacion

del tratamiento adyuvante. Antes del reclutamiento era preciso que un laboratorio central

confirmase la positividad para HER2 de muestras del tumor mamatrio, definida como una

puntuacion de 3+ en una prueba de THC o de amplificacion génica por ISH. Las |
caracteristicas basales demogréficas y patologicas estaban bien equilibradas entre [os grupos ‘
de tratamiento. En los pacientes aleatorizados al grupo de Kadcyla, la edad media era de 53

afios, el sexo femenino era mayoritario (99.8%), la raza blanca en su mayor parte (72%) y el |
57% presentaban tumores con receptores de estrogenos y/o receptores de progesterona. En ‘
este estudio se comparaban la seguridad y la eficacia de Kadcyla con las de lapatinib + .
capecitabina. Se aleatorizé a un total de 991 pacientes para recibir Kadcyla o lapatinib + |
capecitabina det modo siguiente:

. Grupo de Kadcyla: 3.6 mg/kg de Kadeyla por via intravenosa (i.v.), en 30-90
minutos, ¢l dia | de un ciclo de 21 dias.

. Grupo de control (lapatinib + capecitabina): 1.250 mg/dia de lapatinib por via

oral, una vez al dia de un ciclo de 21 dias, + 1.000 mg/m’ de capecitabina por via oral, dos
veces al dia, los dias 1-14 de un ciclo de 21 dias.

La variables principales de eficacia del estudio eran la supervivencia sin progresion (SSP)
y la supervivencia global (SG) evaluadas por un comité independiente de revision (CIR)
y la tasa de supervivencia en los puntos de referencia | y 2 afios.

En este estudio clinico también se evaluo el tiempo hasta la progresién de los sintomas
segiin la subescala TOI-B (7Trials Outcome Index-Breast) del cuestionario FACT-B QoL .
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Quality of Life). Se considera que una
variacion de 5 puntos en TOI-B es clinicamente significativa.
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Lapatinib + capecitabina Trastuzumab emtansina
n = 496 N=495
Tasa de respuesta objetiva
Pacientes con enfermedad mensurable 389 397
INUmero (%) de pacientes con RO 120 (30,8%) 173 (43,6%)
Diferencia (1C 95%) 12.7% (6,0 - 19.4)
Walor de p (test de Mantel-Haenszel chi 0.0002
icuadrado)
\Duracion de la respuesta objetiva (meses) 120 73
MNumero de pacientes con RO 6.5(5.5-7.2) 12.6 (8.4 -20.8)
Mediana (1C 95%)
Tiempo hasta la progresion de los sintomas 445 450
INUmero de pacientes evaluables 257 (57.8%) 246 (54.7%)
INUmero (%) de pacientes con algin cvento 46 71
Mediana del tiempo hasta el evento (meses) ' 0,796 (0.667 - 0.951) '
HR (IC 95%) S |
- 0.0121
Valor de p (prueba de rangos logaritmicos)

SSP: supervivencia sin progresidn; RO: respuesta objetiva
* Estratificada por: region del mundo (Estados Unidos, Europa Occidental, otras). niimero previo de regimenes

quimioterdpicos contra la enfermedad localmente avanzada o metastasica (0-1 frente a >1) v enfermedad visceral frenic a
no visceral.

** 2] primer andlisis intermedio de supervivencia global (SG) se realizd en el momento del andlisis primario S8P. Se observa
fuerie efecte det tratamiento. pero 1a eficacia limite pre-especificado no lue cruzada. Se realizd un segunde andlisis intermedio
para ¢l sistema operativo en que se observaron 331 cvenles del sistema operativo v los resultados se presentan en esta (abla.

Se observé un beneficio en el tratamiento en el subgrupo de pacienies que no habian
recibido ningln tratamiento contra el cancer sistémico previo en enfermedad metastdsica (n
= 118), los cocientes de riesgo para la SSP v la SG fueron 0,51 (IC del 95%: 0,30 a 0,85) ¥
0.61 (IC del 95%: 0,32 a 1,16). respectivamente. La mediana de la SSP y la SG para ¢l grupo
KADCYLA fueron 10.8 meses, v no alcanzaron, respectivamente, en comparacion con 3,7

meses v 27.9 meses, respectivamente, para ¢l grupo de lapatinib mas capecitabina.
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prueba de rangos logaritmicos estratificada
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seguimiento de aproximadamente 14 meses en ambos grupos. La tasa de respuesta global
(TRG) fue del 58,0% con trastuzumab + docetaxel y del 64,2% con Kadcyla. La mediana de
duracion de la respuesta no se alcanzé con Kadeyla, mientras que en el grupo de control fue
de 9.5 meses.

El empeoramiento de la puntuacién en la subescala TOI del FACT-B se produjo mas
tarde en el grupo de Kadcyla que en el de control (mediana del tiempo hasta la progresion de
los sintomas: 7,5 y 3,5 meses, respectivamente; hazard ratio: 0,58; p = 0,022).

En un estudio de fase 11 abierto y con un solo grupo (TDM4374¢) se evaluaron los efectos de -
Kadcyla en pacientes con CM HER2-positivo metastasico localmente avanzado ¢ incurable.
Todos los pacientes habian recibido previamente terapias dirigidas a HER2 (trastuzumab y
lapatinib) y quimioterapia (antraciclinas, taxanos y capecitabina) en un contexto de
tratamiento neoadyuvante, tratamiento adyuvante, enfermedad localmente avanzada o
enfermedad metastasica. La mediana del nimero de antineoplasicos recibidos por los
pacientes en cualquier contexto era de 8,5 (intervalo: 5-

19), y contra la enfermedad metastasica, de 7.0 (intervalo: 3-17), incluidos todos los
antineoplasicos para tratar et cancer de mama.

Los pacientes (n=110) recibieron 3,6 mg/kg i.v. de Kadcyla cada 3 semanas, hasta la
progresion de la enfermedad o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Los analisis clave de la eficacia fueron los de la TRG basada en una valoracion radiologica
independiente y la duracién de la respuesta objetiva. La TRG fue del 32,7% (IC del 95%:
24,1- 42,1), n = 36 respondedores, en la evaluacion tanto del CIR como de los
investigadores.

La mediana de la duracién de la respuesta evaluada por el CIR no se alcanzd (iC del
95%: 4,6 meses - no estimable).

3.1.3 Imunogenicidad

Aligual gue con todas las proteinas terapéuticas, existe una potencial respuesta inmune a
trastuzumab emtansine. Alrededor de 836 pacientes de seis estudios clinicos probados en puntqs de
tiempo multiples en respuestas de anticuerpos anti-terapéuticos {AAT} a Kadcyla. Cuarenta y cuatro
pacientes [5,3%] tuvieron resultados positivos para los anticuerpos anti-Kadéyla en uno 0 mas puntos
de tiempo después de la dosis: 28 de estos pacientes tenian muestras de referencia negativos. La

importancia clinica de los anticuerpos anti-emtansine del trastuzumab todavia no se conoce.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad son altamente dependientes de varios factores,
incluyendo 1a especificidad v la sensibilidad del ensayo, metodologia de ensaye, manipulacién de |la
muestra, el momento de recoleccion de muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad

Pagina 23 de 29

At

FCLLETO E MRORHACION
JLIRGEESONL




-

’ REF: RF473838/13 . REG. ISP N° B-2356/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

KADCYLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION CONCENTRADA PARA PERFUSION
100 mg

de Kadcyla después de repetidas infusiones i.v. cada 3 semanas.

De acuerdo con el analisis de farmacocinética poblacional(n = 671), los factores peso
corporal, albiimina, suma del didmetro mayor de las lesiones diana segin los criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores sélidos (RECIST), dominio extracelular (ECD)
excretado de HER2, concentracion basal de trastuzumab y ASAT eran covariables
estadisticamente significativas de los pardmetros farmacocinéticos de trastuzumab
emtansina. Ahora bien, la magnitud del efecto de estas covariables en la exposicion a
trastuzumab emtansina permite suponer que, con la excepcion de peso corporal, es
improbable que estas covariables tengan algin efecto clinicamente importante en la
exposicion a Kadcyla. Por lo tanto, la dosis basada en el peso corporal de 3,6 mg / kg cada 3
semanas sin correccion por otras variables se considera apropiado. En los estudios no
clinicos, los catabolitos de trastuzumab emtansina, incluidos DM, Lys-MCC-DM1 y MCC-
DML, se excretaron principalmente con la bilis ¥ en cantidad minima con la orina.

3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales

El andlisis de farmacocinética poblacional de Kadcyla ha puesto de manifiesto que la raza no
parece influir en la farmacocinética de Kadcyla. Dado que la mayoria de los pacientes de los
estudios clinicos con Kadcyla eran mujeres, no se evalud formalmente la farmacocinética de
Kadcyla.

Uso en geriatria

El andlisis de farmacocinética poblacional de Kadcyla ha puesto de manifiesto que la raza no
afecta a la farmacocinética de Kadcyla. No se observaron diferencias significativas en la
farmacocinética de Kadcyla entre los pacientes <63 afios (n = 577), entre los pacientes de 65-
75 afios (n = 78) ni entre los pacientes >735 afios (n =-16). '

Insuficiencia renal

El analisis de farmacocinética poblacional de Kadcyla ha puesto de manifiesto que la
creatinina no afecta a la farmacocinética de Kadcyla. La farmacocinética de Kadcyla en los
pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina [Cl] 60-89 ml/min, n =
254) o moderada (Cl,; 30-59 ml/min, n = 53) era similar a la observada en los pacientes con
normofuncién renal (Cl,, > 90 ml/min, n = 361). Los datos farmacocinéticos existentes de
pacientes con insuficiencia renal grave (Cl,, 15-29 ml/min) son limitados (n= 1), por lo que
no pueden hacerse recomendaciones posolégicas.

Insuficiencia hepdatica

No se ha realizado ningiin estudio formal de farmacocinética en pacientes con
insuficiencia hepatica.
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Este medicamento solo debera utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con
«VEN» en el envase.

Periodo de validez de la solucion reconstituida

El producto reconstituido con agua esterilizada para inyectables debe utilizarse
inmediatamente tras la reconstitucion, Si no se utilizan inmediatamente, los viatesfrasco-
ampolla reconstituidos pueden conservarse hasta 24 horas a 2 8°C y han de desecharse

después.

La solucién reconstituida no debe congelarse.
Periodo de validez de la solucion para infusion con el producto reconstituido

La solucién reconstituida de trastuzumab emtansina diluida en bolsas de cloruro de
polivinilo (PVC) o poliolefina sin latex ni PVC con solucion salina isotonica (0,9%) o
solucion salina al 0,45% puede conservarse a 2-8°C hasta 24 horas antes del uso. Si se diluye
en solucidn salina isoténica (0,9%), pueden observarse particulas durante la conservacion.
Por ¢llo, se necesita un filtro de 62 pum-entinea-{no-adserbente-deproteinasy 0.22 micrones
en linea de poliestersulfona (PES) para la administracion (v. 4.2 lnstrucc10nes especiales de
uso, manipulacién y eliminacion).

No debe congelarse la solucién para infusion con el producto reconstituido.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacién

Apliguese una técnica aséptica adecuada. Apliguense asimismo métodos adecuados para la
preparacion de agentes quimioterapicos.

El producto reconstituido no contiene ningiin conservante y es para un solo uso.
Deséchese toda solucion no utilizada.

. Con una jeringa estéril, inyéctense lentamente 5 ml de agua esterilizada para
inyectables en un vial con 100 mg u 8 ml de agua esterilizada para inyectables en un vial con
160 mg de trastuzumab emtansina '

. Agitese suavemente el vial hasta la total disolucién. {NO DEBE AGITARSE EL
VIAL!
. Consérvese a 2-8°C el vial con trastuzumab emtansina reconstituido. Deséchese

después de 24 horas la cantidad no utilizada de trastuzumab emtansina.

La solucién reconstituida debe inspeccionarse visualmente antes de su administracién para
descartar la presencia de particulas o cambios de color. La solucion reconstituida no debe
contener particulas visibles y debe ser limpida o ligeramente opalescente. La solucion
reconstituida debe ser incolora o tener un color marrdn claro. Si la solucion reconstituida
Pagina 27 de 29

QLLETORE \I\FGR%?&»\GN
AL PROFESIONAL




| REF: RF473838/13 | REG. ISP N° B-2356/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

KADCYLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION CONCENTRADA PARA PERFUSION
100 mg '

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche SA, Basilea (Suiza)
por DSM Pharmaceuticals Inc,, NC (EE.ULL)
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