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o 9 O I e 2013DESCRIPCiÓN

La información contenida en este folleto aplica sólo a Kadcyla

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administración de este medicamento. Contiene
información importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no está seguro de
algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folleto puede necesitar leerlo
nu~~amente. Verifique que este medicamento corresponda exactamen Ii:;" ~ "ALU PÚBLICA DE CHILE
medico. AGENCIA NACIONA.L or MEDlCAII.ENTOS

StiBOEPTO. REGJSTRO V AlJTCtr.rAC10NES SANIYAR1~.s
OFICINA PRODUCTOS FARMACÉUTICOS NUEVes

1.

1.1 Grupo farmacoterapéutico

Clasificación A TC: Anticucrpos l11onoclonales An:ineoplásico, eonj Hgaao de antieuerpo y
fármaeo.

Código ATC: LOIXCI4

1.2 Formafarmacéutica

~Lioillizado estéril para solución concentradªe para ,;olueión para inlHsiÓnperfusión.

1.3 Via de administración

InlHsión Perfusión intravenosa (Lv.l.

1.4 Declaraciónde esterilidad I radiactividad

Producto estéril.

1.5 Composición cualitativa y cuantitativa
Principio activo: Trastuzumab emtansina.

Formafarmacéutiea:

~Frasco-ampolla monodosis de 100 mg con j*!¥eliofilizado para soluciÓn
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Un profesional sanitario debe reconstituir y diluir Kadcyla y su administración ha de ser en
infusión i.v. (v. 4.3 Instrucciones especiales de uso, manipulación y eliminación). Kadcyla
no debe administrarse en inyección i.v. rápida o bolo i.v.

Pauta de administración

La posología recomendada de Kadcyla es de 3,6 mg/kg en infusión Lv. cada tres semanas
(ciclo de 21 días), hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad
inaceptable.

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

Si infusiones previas se toleraron bien, las dosis siguientes de Kadcyla pueden
administrarse en infusión de 30 minutos, manteniendo a los pacientes en observación
durante las infusiones y al menos los 30 minutos siguientes.

Si el paciente presenta síntomas relacionados con la infusión, la infusión de Kadcyla
puede realizarse a una velocidad menor o interrumpirse (v. 2.3.1 Advertencias y
precauciones generales). En presencia de reacciones a la infusión potencialmente
mortales debe suspenderse la administración de Kadcyla.

Dosis retrasadas u omitidas

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

Modificación de la dosis

El manejo terapéutico de los eventos adversos sintomáticos ( aumento de las
transaminasas séricas. hiperbilirrubinemia. disfunción ventricular izquierda.
trombocitopenia. toxicidad pulmonar o ncuropatia periférica) puede requerir una
interrupción temporal de la administración, una reducción de la dosis o la retirada de
Kadcyla según las directrices contenidas en las tablas 1-5.

La dosis de Kadcyla no debe incrementarse de nuevo tras una reducción.

Tabla 1 Pauta de reducción poso lógica
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5.000 a -< 50.000 células/mm 3 -< 25.000/mm 3

No administrar Kadcyla hasta que la cifra \Jo administrar Kadcyla hasta que la cifra
de plaquetas retorne a un grado:'ó I e plaquetas retorne a un grado :'ó I
(2:75.000/mm3

) y administrar entonces la (2:75.000/mm3) y reducir entonces la dosis
misma dosis. en un nivel.

Tabla 5 Modificaciones de la dosis por disfunción ventricular izquierda

(Véase 2.3.1 Advertencias y precauciones generales: Disfunción ventricular izquierda)

Proseguir el
ratamiento
con Kadcyla.

EVI 40% a FEVI >45%
45% Ydescenso
10 puntos del
alor basal

Proseguir el
ratam iento con
adcyla

epetir la
aloración de
EVI dentro de

las 3 semanas .
siguientes.

EVI 40% a
45% y descenso
10 puntos del
alor basal

o administrar
Kadcyla.

o administrar
adcyla.

Repetir la
aloración de
FEVI dentro de
las 3 semanas
siguientes. Si se
onfirma FEVI
40%, retirar

Kadcyla.

ICC sintomática FEVI <40%

Retirar Kadcyla

Repetir
aloración de
EVl dentro de

las 3 semanas
siguientes. Si
FEVI no ha
etornado a un
alor dentro del
intervalo de 10
untos del valor

basal, retirar
Kadcyla.

ICC: insuficiencia cardíaca congestiva; FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda

To;xicidad 8ulmonar : Kadevla dfbería ser discontinuado permanentemente en npaeientes con
enrermeaa )uh lOnar II1terstlela o nellll1onltlS.
. euro la Jen cica: -n aClen es .on ncuro a'a e-r'fe.ri a o ado 3 o 4 debería
Iseon lIluarse earmaco as a reso uClon a gra o o 12.Uaa .•..

2.2.1 Pautas posológicas especiales

Ancianos

No es necesario ajustar la dosis de Kadcyla en pacientes de 65 o más años (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 Kadcyla en estudios clínicos se ha descrito hepatotoxicidad,
sobre todo en la forrna de elevación de las transaminasas séricas (transaminitis de grado
1-4) (v. 2.~º Reacciones adversas). Las elevaciones de las transaminasas fueron transitorias
por lo general" con una elevación máxima en el dia 8 después de la terapia v la recuperación
posterior a Grado I o menos antes del siguiente ciclo. También se ha observado un efecto
acumulativo de Kadcvla sobre las transaminasas. Los pacientes con elevación de las
transaminasas mejoraron hasta el Grado 1 o normal dentro de los 30 dias de la última dosis
de Kadcyla en la mayoría de los casos. Trastornos hepatobiliares graves. incluyendo la
hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del hígado v algunos con desenlace fatal debido a la
lesión hepática inducida por fármacos se han observado en pacientes tratados con Kadcyla en
los ensayos clínicos. Casos observados pueden haber sido confundidos por comorbilidades v
/ o medicación concomitante con potencial hepatotóxico conocido.

La función hepática debe ser monitoreada antes de iniciar el tratamiento y en cada dosis de
Kadcyla. La reducción posológica o la suspensión del tratam iento por elevación de las
transaminasas séricas y de la bilirrubina total se describen en 2.2 Posologia v (orma de
administración: Modificación de la dosis.
Se l1a eeservaEie ~R efeete aeHlll~lative EieKaEieyla seere la" traRsal11iRaSaS,)3ere les valeres
ss fee~)3srareR SRgSRsral tras la fetiFaEiaEieKaEieyla. Se l1al1l1etifieaEie graves traslorRes
l1e)3atoeiliares eR )3aeisRtes tralaEies eORKaEieyla eR los est~Eiios slíRieos. ¡;;Rel 1110111el1le Eie
la 110titleaeiéR Re estaea e1ara la relaeiéR de les trasterRes Re)3atoeiliares gFaves eORKaEieyla.
Al1tes de em)3e£af el tratal11ieRto y aRtes de eada Eiesis de Kadeyla deee eel1lrelarss la fUReiéR
l1e)3átiea.No se ha estudiado Kadcyla en pacientes con cifras de transaminasas séricas >2,5
veces el LSN o de bilirrubina total
> 1,5 veces el LSN antes de comenzar el tratamiento. Se suspenderá definitivamente el
tratamiento con Kadcyla en los pacientes con las transaminasas séricas >3 veces el LSN y
cifras concomitantes de bilirrubina total >2 veces el LSN. La red~eeiéR )3eselégiea o la
sus)3eRsiéR dellratal11iel1te )30felevaeiéR de las tFal1sal11iRasassérieas y de laeilifrHbil1a letal
se Eisssrieel1 el12.2 Peselegía)' ferma EieaEil11iRislraeiéR:Meditieaeiél1 de la Eiesis.

En muestras de biopsias hepáticas en pacente tratadosn Kacvla se han identificado algunos
casos de hiperplasia nodular regenerativa (HNR). La HNR es una enferrnedad hepática muy
infrecuente, caracterizada por una transforrnación benigna generalizada del parénquima
hepático en pequeños nódulos regenerativos. La HNR puede causar hipertensión portal no
cirrótica. El diagnóstico de HNR solamente puede confirmarse mediante un análisis
histopatológico. La posibilidad de NHR debe considerarse en todos los pacientes con
síntomas clínicos de hipertensión portal vio cirrosis como et patrón visto en la tOl11ografia

fOlLE10 nE \NfOR~~C\ÓN
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Se ha descrito trombocitopenia en pacientes tratados con Kadcyla en los estudios
clínicos. La mayoría de ellos presentaba episodios de trombocitopenia de grado 1 o 2
(~50.000/mm3), alcanzándose el nadir en el día 8 y mejorando en general hasta un grado
Oo 1 (~75.000/mm3) en la siguiente dosis prevista. En los ensayos clínicos, la incidencia y la
gravedad de la trombocitopenia fueron mayores entre los pacientes asiáticos. .
Independientemente de la raza, la incidencia de episodios hemorrágicos graves fue baja
en los pacientes tratados con Kadcyla.
Se han observado casos de sangrado con desenlace 'fatal. Los casos graves de eventos
hemorrágicos. incluyendo hemorragia del sistema nervioso central. se ha informado en los
ensavos clínicos con Kadcvla: 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 vigilarse estrechamente a los pacientes con
trombocitopenia «100.000/mm3) 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/mm3 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 retome al grado 1 (~75,000/mm\
Véase 2.2 Posología y forma de administración: Modificación de la dosis.

Neurotoxicidad

En los estudios clínicos con Kadcyla se ha descrito neuropatía periférica, sobre todo de
grado l y predominantemente sensorial. En caso de neuropatía periférica de grado 3 o 4, el
tratamiento con Kadcyla debe suspenderse temporalmente hasta la resolución de los
síntomas o hasta que descienda a un grado :s 2. Se mantendrá una vigilancia clínica
sistemática de signos y síntomas de neurotoxicidad.

Extravasación

En los estudios clínicos con Kadcyla se han observado reacciones secundarias a una
extravasación. Por lo general, estas reacciones fueron leves y consistieron en eritema, dolor
a la palpación, dolor o tumefacción en el lugar de la infusión. Estas reacciones se
produjeron más frecuentemente dentro de las 24 horas siguientes a la infusión. Hasta el
momento no se conoce ningún tratamiento específico para la extravasación de Kadcyla. El
lugar de la infusión debe vigilarse estrechamente para detectar si se produce una infiltración
subcutánea durante la administración del medicamento.

fOllEiO llE IKfOR~~CIÓN
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realizado estudios de toxicidad en la reproducción y el desarrollo con Kadcyla.

Si se administra a una mujer embarazada, trastuzumab, un componente de Kadcyla, puede
causar daños al feto o su muerte. Tras la comercialización se han notificado casos de
oligohidramnios, algunos asociados a hipoplasia pulmonar mortal, anormalidades
csqueléticas v llIuertc neonatal en embarazadas tratadas con trastuzumab. Los resultados de
estudios en animales de la maitansina, entidad química estrechamente relacionada del mismo
grupo de maitansinoides que
DM 1, sugieren que DM 1, el componente farmacológico de Kadcyla con efecto citotóxico
por inhibición microtubular, podría ser teratógeno y potencialmente embriot?xico.

No se recomienda la administración de Kadcyla a embarazadas. Las mujeres que pue~an
quedar embarazadas deben consultar a su médico, y se les advertirá sobre la posibilidad de
daño fetal. Si se trata con Kadcyla a una mujer embarazada, se recomienda una vigilÍmcia
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 yal menos los 6 primeros
meses tras su terminación.

2.5.2 Lactancia

No se sabe si Kadcyla pasa a la leche materna humana. Dado que muchos medicamentos se
excretan con la leche materna y considerando el 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 el 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 niños y adolescentes

menores de 18 años.

2.5.4 Uso en geriatria

. No hay suficientes datos para determinar la seguridad y la eficacia de Kadcyla en
pacientes de 75 o más años.

fOLLETO DE ¡¡¡roRM~C\ÓN
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Lagrimeo 4,8 0,0 !frecuente

Visión borrosa +.&5.1 0,0 frecuente

Conjuntivitis +44.2 0,0 frecuente

Trastornos gastrointestinales

I\láuseas '12,3 '13.0 MU 1nuy frecuente

Estreñimiento 25,5265' 0.6 ~uy frecuente

Vómitos ;uH20.9 0.8 ~uy frecuente
.

Diarrea ~21.3 MLQ ~uy frecuente

Sequedad de boca ++.JI 18. 7 0.0 ~uy frecuente

Dolor abdominal ++.JI 18.8 0.9 ~uy frecuente

Estomatitis .J+.,> 15,0 0.1 ~uy frecuente

Dispepsia 'MJ9.3 0,1 frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Catiga #,446.4 3.2 ~uy frecuente

Pirexia ~23.6 9dO.3 Imuy frecuente

Astenia 1:,91.117.8 ~0.9 !mU}'frecuente

Escalofríos -I-I-,(lH1.7 0,0 !muy frecuente

Edema periférico &,49.2 0.1 frecuente

Trastornos hepatobiJiares

Falla Hcnática 0.5 0.:1 neo frecuente-

Hiperplasia nadular regencrativa 0,1 0.0 poco frecuente

Hipertensión portal 4.-1.0.2 MQJ. poco frecuente

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad al fármaco ;h42.8 0.0 frecuente

lnfcccioncs e infestaciones

Página 13k29
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rupción cutánea .J+.G13.0 0,0 u)' frecuente

~5.5 0.1 frecuente

rastornos vasculares

f-ic111()rragia 36.5 2.0 11U\' frecuente

-:Iipertensión 4+6.6 llo9.LQ recuente

2.6.1.1 Alteraciones analíticas
En la tabla siguiente se recogen las alt.eraciones analíticas observadas en pacientes
tratados conKadcyla en el estudio clínico TDM4370g/B02/977

Tabla 7 Alteraciones analíticas en pacientes del estudio
TDM4370g/B021977

rrastuzumab emtansina
rodos los

brado 3 (%) brado4 (%)'\Iteraciones analíticas rados (%)
Hepáticas
Bilirrubina elevada -820 <1 O
'\SA T elevada 98 7 <1
'\LA T elevada 8+82 5 <1
Hematoló!!icas
Recuento plaquetario disminuido &J84 14 n
Hemoglobina disminuida ,)962 ;>4 I
Recuento de neutrófilos disminuido ~39 J4 <1
i>otasio
'otasio disminuido I ;l.934 I 3 I ()<I

2.7 Sobredosis

No se conoce ningún antídoto para sobredosis de trastuzumab emtansina. En caso de
sobredosis debe vigilarse estrechamente al paciente. Se han descrito casos de sobredosis con
trastuzumab emtansina, la mayoría de las veces asociados con trombocitopenia, y ha habido
un fallecimiento. En este caso de desenlace mortal, el paciente recibió incorrectamente una
dosis de trastuzumab emtansina de 6 mg/kg y falleció unas 3 semanas después. No se
estableció una causa de la muerte ni una relación causal con Kadcyla.

Página 15k29
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3.1.2 Ensayos clínicos I Eficacia

Eficacia

Carcinoma de mama metastásico

Se realizó un estudio clínico de fase 1\I aleatorizado, abierto, multicéntrico e internacional
(TDM4370g/B021977) en pacientes con cáncer de mama HER2-positivo localmente
avanzado e irresecable que habían recibido previamente tratamiento con un taxano y
trastuzumab, incluidas pacientes que habían recibido previamente tratamiento adyuvante con
trastuzumab y un taxano y habían recaído dentro de los seis meses siguientes a la 'terminación
del tratamiento adyuvante. Antes del reclutamiento era preciso que un laboratorio central
confirmase la positividad para HER2 de muestras del tumor mama'rio, definida como una
puntuación de 3+ en una prueba de IHC o de amplificación génica por ISH. Las
características basales demográficas y patológicas estaban bien equilibradas entre los grupos
de tratamiento. En los pacientes aleatorizados al grupo de Kadcyla, la edad media era de 53
años, el sexo femenino era mayoritario (99,8%), la raza blanca en su mayor parte (72%) y el
57% presentaban tumores con receptores de estrógenos y/o receptores de progesterona. En
este estudio se comparaban la seguridad y la eficacia de Kadcyla con las de lapatinib +
capecitabina. Se aleatorizó a un total de 991 pacientes para recibir Kadcyla o lapátinib +
capecitabina del modo siguiente:

• Grupo de Kadcyla: 3,6 mg/kg de Kadcyla por vía intravenosa (i.v.), en 30-90
minutos, el dia I de un ciclo de 21 días.

• Grupo de control (Iapatinib + capecitabina): 1.250 mgldía de lapatinib por vía
oral, una vez al día de un ciclo de 21 días, + 1.000 mglm' de capecitabina por vía oral, dos
veces al día, los días 1-14 de un ciclo de 21 días.

La variables principales de eficacia del estudio eran la supervivencia sin progresión (SSP)
y la supervivencia global (SG) evaluadas por un comité independiente de revisión (CIR)
y la tasa de supervivencia en los puntos de referencia l y 2 años.

En este estudio clínico también se evaluó el tiempo hasta la progresión de los síntomas'
según la subescala T01-B (Trials Oulcome lndex-Breasl) del cuestionario FACT -B QoL
(Funclional Assessmenl o/Cancer Therapy-Breasl Quality o/ Life). Se considera que una
variación de 5 puntos en TOI-B es clínicamente significativa.

Página 17-º.!L29
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Lapatinib + capecitabina Trastuzumab erntansina
u =496 N~495

Tasa de respuesta objetiva

!Pacientes con enfermedad mensurable 389 397

!Número (%) de pacientes con RO 120 (30.8%) 173 (43,6%)

!Diferencia (IC 95%) 12,7% (6,0 - 19,4)

¡Valor de p (test de Mantel-Haenszel ehi 0,0002
~uadrado)

Ouración de la respuesta objetiva (meses)
120 173

lúrnero de pacie-ntes con RO
6,5 (5,5 -7,2) 12,6 (8,4 -20,8)

1ediana (IC 95%)

Tiempo hasta la progresión de los síntomas
445 450

lNúmero de pacientes evaluables
257 (57,8%) 246 (54,7%)

!Número (%) de pacientes con algún evento 4,6 7,1
Mediaua del tiempo hasta el evento (meses) 0,796 (0,667 - 0,951)
HR (IC 95%)

Yalor de p (prueba de rangos logaritmicos)
0,0121

SSP: supervivencia sin progresión: RO: respuesta objetiva

* Estratificada por: región del mundo (Estados Unidos, Europa Occidental, otras). número previo de regímenes
quimioterápicos contra la enfermedad localmente avanzada o metastásica (0-1 frente a > 1) Yenfennedad visceral frente a
no visceral.

** 1:1primer análisis intenncdio de super"ivencia glohal (SC) se realizó en el Tllnml'11lodel análisis primario SSP. Se obscn',ó
fuerte efecto dd tratamiento, pero la eficacia limite prc-espccilieado no rue cruz(lda. Se rc;)lizó un segundo análisis intermedio
para el sistema operativo en quc se ohservaron ~~1evcnLosdel sistemJ operaiiv0 y los resultados ~c presentan en esta lubla.

Se observó un beneficio en el tratamiento en el subgrupo de pacienles que no habían

rccibido ningún tratamiento contra el cáncer sistémico previo en enfermedad metastásíca (n

= 118), los cocientes de riesgo para la SSP y la SG fueron 0,51 (lC del 95%: 0,30 a 0,85) y

0,61 (IC del 95%: 0,32 al, 16), respectivamenle. La mediana de la SSP y la SG para el grupo

KADCYLA fueron 10,8 meses, y no alcanzaron, respectivamcnte, en comparación con 5,7

meses y 27,9 meses, respectivamentc, para el grupo de lapatinib más capecitabina,

fOllETO OE\»FOR!li~C\ÓN
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prueba de rangos logarítmicos 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
duración de la respuesta no se alcanzó con Kadcyla, mientras que en el grupo de control fue
de 9,5 meses.

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

En un estudio de fase 11abierto y con un solo grupo (TDM4374g) se evaluaron los efectos de
Kadcyla en pacientes con CM HER2-positivo metastásico localmente avanzado e incurable.
Todos los pacientes habían 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 metastásica. La mediana del número de antineoplásicos recibidos por los
pacientes en cualquier contexto era de 8,5 (intervalo: 5-
19), Ycontra la enfermedad metastásica, de 7,0 (intervalo: 3-17), incluidos todos los
antineoplásicos para tratar el cáncer de mama.

Les pacientes (n=11 O) recibieron 3,6 mg/kg Lv. de Kadcyla cada 3 semanas, hasta la
progresión de la enfennedad o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Les análisis clave de la eficacia fueron los de la TRG basada en una valoración radiológica
independiente y la duración de la respuesta objetiva. La TRG fue del 32,7% (IC del 95%:
24,1- 42,1), n = 36 respondedores, en la evaluación tanto del C1R como de los
investigadores.

La mediana de la duración de la respuesta evaluada por el CIR no se alcanzó (IC del'
95%: 4,6 meses - no estimable).

3.1.3Imunogenicidad
Al igual que con todas las proteínas terapéuticas, existe una potencial respuesta inmune a

trastuzumab emtansine, Alrededor de 836 pacientes de seis estudios clínicos probados en puntos de

tiempo múltiples en respuestas de anticuerpos anti-terapéuticos (AAT) a Kadcvla. Cuarenta y cuatro

pacientes (5.3%) tuvieron resultados positivos para los anticuerpos anti-Kadéyla en uno o más puntos

de tiempo después de la dosis: 28 de estos pacientes tenían muestras de referencia negativos. La

importancia clínica de los anticuerpos anti~emtansine del trastuzumab todavía no se conoce.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad son altamente dependientes de varios factores,

incluyendo la especificidad y la sensibilidad del ensayo. metodología de ensayo. manipulación de la

muestra. el momento de recolección de muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad

~,'.
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de Kadcyla después de repetidas infusiones i.v. cada 3 semanas.

De acuerdo con el análisis de farmacocinética poblacional(n = 671), los factores peso
corporal, albúmina, suma del diámetro mayor de las lesiones diana según los criterios de
evaluación de la respuesta en tumores sólidos (RECIST), dominio extracelular (ECD)
excretado de HER2, concentración basal de trastuztimáb y ASA T eran covariables
estadísticamente significativas de los parámetros farmacocinéticos de trastuzumab
emtansina. Ahora bien, la magnitud del efecto de estas covariables en la exposición a
trastuzumab emtansina permite suponer que, con la excepción de peso corporal, es
improbable que estas covariables tengan algún efecto clínicamente importante en la
exposición a Kadcyla. Por lo tanto, la dosis basada en el peso corporal de 3,6 mg I kg cada 3
semanas sin corrección por otras variables se considera apropiado. En los estudios no
clínicos, los catabolitos de trastuzumab emtansina, incluidos DM 1, Lys-MCC-DM 1 y MCC-
DM 1, se excretaron principalmente con la bilis y en cantidad mínima con la orina.

3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales

El análisis de farmacocinética poblacional de Kadcyla ha puesto de manifiesto que la raza no
parece influir en la farmacocinética de Kadcyla. Dado que la mayoría de los pacientes de los
estudios clínicos con Kadcyla eran mujeres, no se evaluó formalmente la farmacocinética de
Kadcyla.

Uso en geriatría

El análisis 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 <65 años (n = 577), entre los pacientes de 65-
75 años (n = 78) ni entre los pacientes >75 años (n = 16).

Insuficiencia renal

El análisis 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 [CI,,] 60-89 ml/min, n =
254) o moderada (Cler 30-59 ml/min, n = 53) era similar a la observada en los pacientes con
normofunción renal (CI" :o: 90 ml/min, n = 361). Los datos farmacocinéticos existentes de
pacientes con insuficiencia renal grave (CI" 15-29 ml/min) son limitados (n= 1), por lo que
no pueden hacerse recomendaciones poso lógicas.

Insuficiencia hepática

No se ha realizado ningún estudio formal de farmacocinética en pacientes con
insuficiencia hepática.
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Este medicamento sólo deberá utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con
«VEN» en el envase.

Periodo de validez de la solución reconstituida

El producto reconstituido con agua esterilizada para inyectables debe utilizarse
inmediatamente tras la reconstitución. Si no se utilizan inmediatamente, los ¥ia1estrasco-
ampolla recOlistituidos pueden conservarse hasta 24 horas a 2-8°C y han de desecharse
después.

La solución reconstituida no debe congelarse.

Periodo de validez de la solución para ir¡fusión con el producto reconstituido

La solución reconstituida de trastuzumab emtansina diluida en bolsas de cloruro de
polivinilo (PVC) o poliolefina sin látex ni PVC con solución salina isotónica (0,9%) o
solución salina al 0,45% puede conservarse a 2-8°C hasta 24 horas antes del uso. Si se diluye
en solución salina isotónica (0,9%), pueden observarse partículas durante la conservación.
Por ello, se necesita un filtro de 0,2 tlffi eH líHea (l1e asserl3eHte se ~reteíl1as) 0.22 microncs
en línea de poliestersulfona (PES) para la administración (v. 4.2 Instrucciones especiales de
uso, manipulación y eliminación).
No debe congelarse la solución para infusión con el producto reconstituido.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulación y eliminación
Aplíquese una técnica aséptica adecuada. Aplíquense asimismo métodos adecuados para la
preparación de agentes quimioterápicos.

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

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

• Agítese suavemente el vial hasta la total disolución. ¡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 solución reconstituida debe inspeccionarse visualmente antes de su administración para
descartar la presencia de partículas o cambios de color. La solución reconstituida no debe
contener partículas visibles y debe ser límpida o ligeramente opalescente. La solución
reconstituida debe ser incolora o tener un color marrón claro. Si la solución reconstituida
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Fabricado para F. Hoffmann-La Rache SA, Basilea (Suiza)

por DSM Pharmaceuticals Inc., NC (EE.UU.)
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