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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA (IPP-A)

DENOMINACION DISTINTIVA

KADCYLA®

DENOMINACION GENERICA

Trastuzumab emtansina

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Forma farmacéutica: Solucion.
Consideracién de uso: Inyectable.

Férmula:

El frasco ampula con polvo liofilizado contiene:
Trastuzumab emtansina.......ccceceeveevennene 100 mg
EXCIPIENTE..eeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee cs

Diluyente recomendado: agua estéril para uso inyectable 5 mL
o}

El frasco ampula con polvo liofilizado contiene:

Trastuzumab emtansina.......cccecevereeneee 160 mg

EXCIpIeNte.. .o cs

Diluyente recomendado: agua estéril para uso inyectable 8 mL

Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado, de origen ADN recombinante expresado en células de ovario de
hamster chino (CHO) unido covalentemente a DM1, un inhibidor microtubular, a través del enlace tioéter.

Formulacion: trastuzumab emtansina, sacarosa, acido succinico, hidréxido de sodio, polisorbato 20.
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Cancer de mama

Cancer de mama metastasico (CMM)

Kadcyla, como agente individual, estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama HER2
positivo, no resecable, localmente avanzado o cancer de mama metastasico, que han recibido tratamiento previo
con trastuzumab y un taxano.

Cancer de mama en etapa temprana (CMT)

Kadcyla, como agente Unico esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de

mama HER2-positivo en etapa temprana que presentan enfermedad residual invasiva en la mama y/o los ganglios
linfaticos después de un tratamiento sistémico neoadyuvante basado en taxano y terapia dirigida para HER2.
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FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Cédigo ATC: LOTFDO3
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico conjugado con anticuerpo y farmaco.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

El andlisis farmacocinético poblacional de trastuzumab emtansina sugiri6 que no hay una diferencia de la
exposicidén a Kadcyla con base en la etapa de la enfermedad (contexto adyuvante vs. metastasico).

Absorcién
Kadcyla es administrado por via intravenosa (IV). No se han realizado estudios por otras vias de administracion.

Distribucién
Kadcyla administrado por via intravenosa cada 3 semanas mostré una farmacocinética lineal entre dosis de 2.4 a
4.8 mg/kg; los pacientes que recibieron dosis menores o iguales a 1.2 mg/kg tuvieron una depuracién mas rapida.

Los pacientes en el estudio TDM4370g/B021977 y el estudio BO29738 que recibieron 3.6 mg/kg de Kadcyla por via
intravenosa cada 3 semanas tuvieron una concentracién sérica maxima (Cmax) promedio de trastuzumab
emtansina en ciclo 1 de 83.4 (+ 16.5) (g/mL y 72.6 (+ 24.3) ug/mL respectivamente. Con base en el andlisis de
farmacocinética en la poblacion, después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucién central de
trastuzumab emtansina fue (3.13 L) y se aproximé al del volumen plasmaético.

Metabolismo

Se espera que Kadcyla pase por un catabolismo a través de la protedlisis en los lisosomas celulares, con una
participaciéon no significativa de las isoenzimas del citocromo P450. Se detectan catabolitos, incluyendo Lys-MCC-
DM1, MCC-DM1 y DM1, a bajos niveles en plasma humano. En el estudio TDM4370g/B021977 y estudio BO29738,
los niveles maximos medios de DM1 en el Ciclo 1 después de la administracion de Kadcyla fueron
consistentemente bajos y con un promedio de 4.61 + 1.61 ng/mLy 4.71 + 2.25 ng/mL, respectivamente.

Los estudios del metabolismo in vitro en microsomas de higado humano sugieren que el DM1, un componente de
trastuzumab emtansina, se metaboliza principalmente por el citocromo CYP3A4 y a menor grado por CYP3AS.

Eliminacién

Con base en los andlisis de farmacocinética (PK) poblacional, después de la administracion IV de Kadcyla en
pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo, la eliminacién de trastuzumab emtansina fue 0.68 L/dia
y la vida media de eliminacion (t1/2) fue de aproximadamente 4 dias. No se observé acumulacion de trastuzumab
emtansina después de la administracién repetida de dosis por infusién IV cada 3 semanas.

Con base en el analisis PK de la poblaciéon (n=671), peso corporal, albiimina, suma de didmetro mas largo de
lesiones objetivo por RECIST y dominio extra celular de HER2, se identificaron las concentraciones basales de
trastuzumab y AST como covariables estadisticamente significativas para los pardmetros farmacocinéticos de
trastuzumab emtansina. No obstante, la extension del efecto de estas covariables en la exposicion de trastuzumab
emtansina sugiere que, con excepcion del peso corporal, no es probable que estas covariables tengan ningun
efecto clinicamente significativo en la exposicién de trastuzumab emtansina. Por lo tanto, se considera apropiado
el peso corporal basado en la dosis de 3.6 mg/kg cada 3 semanas sin correccién para otras covariables. En
estudios no clinicos, los catabolitos de trastuzumab emtansina incluyendo DM1, Lys-MCC-DM1, y MCC-DM1, se
excretan principalmente en la bilis con eliminacién minima en la orina.
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales de trastuzumab emtansina mostraron que la raza no parecié influir
sobre la farmacocinética de Kadcyla. Toda vez que la mayoria de los pacientes en los estudios clinicos de Kadcyla
fueron mujeres, es que no se evalu6 formalmente el efecto del género sobre la farmacocinética de Kadcyla.

Uso geridtrico
El analisis de la farmacocinética poblacional de trastuzumab emtansina mostré6 que la edad no afect6 la

farmacocinética de Kadcyla. No se observé ninguna diferencia significativa en la farmacocinética de trastuzumab
emtansina entre pacientes <65 afios (n=577), pacientes entre 65-75 afios (n=78) y pacientes >75 afios (n=16).

Disfuncién renal

El analisis de la farmacocinética poblacional de trastuzumab emtansina mostré que la depuracion de la creatinina
no afecta la farmacocinética de Kadcyla. La farmacocinética de trastuzumab emtansina en pacientes con
disfuncién renal leve (depuracion de creatinina CLcr 60-89 mL/min, n=254) o moderada (CLcr 30 a 59 mL/min,
n=53) fue similar a las de los pacientes con funcién renal normal (CLcr =90 mL/min, n=361). Los datos de
farmacocinética en pacientes con disfuncion renal grave (CLcr 15-29 mL/min) son limitados (n=1), por lo que no se
pueden hacer recomendaciones sobre la dosificacion.

Disfuncién hepdtica

El higado es el érgano principal para la eliminacion de DM1 y los catabolitos que contienen DM1. La
farmacocinética de trastuzumab emtansina y de los catabolitos que contienen DM1 fue evaluada después de
administrar 3.6 mg/kg de Kadcyla a pacientes con cancer de mama metastasico positivo para HER2 con funciéon
hepética normal (n=10); y con disfuncién hepéatica leve (Child-Pugh A; n=10) y moderada (Child-Pugh B; n=8)

e Las concentraciones plasmaéticas de DM1 y de los catabolitos que contienen DM1 (Lys-MCC-DM1 y MCC-DM1)
fueron bajas y comparables entre pacientes con y sin disfunciéon hepatica.

e Las exposiciones sistémicas (ABC) de trastuzumab emtansina en el Ciclo 1, en pacientes con insuficiencia
hepatica leve y moderada fue de aproximadamente 38% y 67% mas bajas que las de los pacientes con
funcion hepatica normal, respectivamente. La exposicion (ABC) de trastuzumab emtansina en el Ciclo 3
después de dosis repetidas, en pacientes con disfuncién hepética leve o moderada se encontré dentro del
rango observado en pacientes con funcién hepatica normal.

No se ha realizado un estudio farmacocinético formal y no se recopilaron datos farmacocinéticos poblacionales en
pacientes con disminucion severa de la funcién hepatica (Child-Pugh clase C).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accidn

Kadcyla, trastuzumab emtansina, es un anticuerpo conjugado dirigido a HER2 que contiene la IgG1 anti-HER2
humanizada, trastuzumab, unido por un enlace covalente con el farmaco inhibidor de microtibulos DM1
(derivado de la maitansina) a través del enlace estable tioéter MCC (4-[N-maleimidometil] ciclohexano-1-
carboxilato). La emtansina se refiere al complejo MCC-DM1. Se conjuga un promedio de 3.5 moléculas de DM1 a
cada molécula de trastuzumab.

La conjugacién de DM1 a trastuzumab confiere selectividad del agente citotéxico para las células tumorales con
sobreexpresion de HER2, incrementando asi la entrega intracelular especifica de DM1 directamente a las células
malignas. Después del enlace a HER2, trastuzumab emtansina pasa por una internalizacion mediada por los
receptores y una subsecuente degradacion lisosdmica, y como resultado libera los catabolitos citotdxicos que
contienen DM1 (principalmente lisina-MCC-DM1).
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Kadcyla tiene los mecanismos de accion tanto de trastuzumab como de DM1.

e Al igual que trastuzumab, trastuzumab emtansina se enlaza al dominio IV del dominio extracelular de HER2
(ECD por sus siglas en inglés), asi como a los receptores Fcy y al complemento C1q. Ademas, Kadcyla, al igual
que trastuzumab, inhibe la eliminacion de ECD de HER2, inhibe la sefalizacion a través de la via
fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3-K), y es mediador de la citotoxicidad mediada por células dependiente de
anticuerpos (ADCC, por sus siglas en inglés) en células humanas de cancer de mama con sobreexpresion de
HER2.

e DM1, el componente citotéxico del farmaco Kadcyla, se enlaza a la tubulina. Al inhibir la polimerizacion de la
tubulina, DM1 y Kadcyla hacen que las células se detengan en la fase G2/M del ciclo celular, lo que finalmente
lleva a la muerte celular apoptotica. Los resultados de las valoraciones de citotoxicidad in vitro muestran que
DM1 es 20-200 veces mas potente que los taxanos y los alcaloides de la vinca.

e El enlazador MCC esta diseflado para limitar la liberacion sistémica e incrementar la entrega intracelular
especifica del DM1, como lo demuestra la deteccién de niveles muy bajos de DM1 libre en el plasma.

Estudios Clinicos / Eficacia
Cdncer de mama en etapa temprana

KATHERINE (BO27938) fue un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado, de 1486 pacientes con cancer de mama
HER2-positivo en etapa temprana que presentaban tumor invasivo residual en la mama y/o los ganglios linfaticos
axilares después de una terapia a base de taxano y trastuzumab como parte de un régimen neoadyuvante antes
la inclusion en el estudio. Los pacientes recibieron radioterapia y/o terapia hormonal en forma concurrente con el
tratamiento del estudio de acuerdo con los lineamientos locales. Se requirié6 que muestras tumorales de la mama
mostraran sobreexpresién de HER2 definida como un puntaje de 3+ determinado por inmunohistoquimica (IHC) o
un cociente de amplificacién de =2.0 determinado por hibridacién in situ (ISH) en un laboratorio central. Los
pacientes fueron aleatorizados (en proporciéon 1:1) para recibir trastuzumab o KADCYLA. La aleatorizacion fue
estratificada por estadio clinico en la presentacion, estatus de receptores hormonales, terapia preoperatoria
dirigida contra HER2 (trastuzumab o trastuzumab mas uno o mas agentes dirigidos contra HER2 adicionales) y
estatus ganglionar patoldgico evaluado después de la terapia preoperatoria.

Kadcyla fue administrado por via intravenosa en dosis de 3.6 mg/kg en el Dia 1 de un ciclo de 21 dias.
Trastuzumab fue administrado por via intravenosa en dosis de 6 mg/kg en el Dia 1 de un ciclo de 21 dias. Los
pacientes fueron tratados con KADCYLA o trastuzumab hasta completar un total de 14 ciclos a menos que hubiera
recurrencia de la enfermedad, retiro del consentimiento o toxicidad inaceptable, lo que se presentara primero. Al
momento del andlisis primario la duracién mediana del tratamiento era de 10 meses (rango: 1-12) para KADCYLA y
de 10 meses (rango: 1-13) para trastuzumab. Los pacientes que descontinuaron KADCYLA pudieron completar la
duracién de su tratamiento planeado del estudio, hasta 14 ciclos de terapia dirigida contra HER2 con trastuzumab,
si ello fue apropiado con base en consideraciones de toxicidad y a discrecion del investigador. El criterio de
valoracién primario de eficacia del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI). La SLEI se
definié como el periodo entre la fecha de aleatorizacién y la primera incidencia de recurrencia de tumor mamario
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. Otros criterios de valoracion fueron la SLEI
incluyendo las incidencias de un segundo cancer primario no mamario, la supervivencia libre de enfermedad
(SLE), la supervivencia global (SG) y el intervalo libre de recurrencia a distancia (ILRD).

Las caracteristicas demograficas de los pacientes y las caracteristicas tumorales basales estuvieron balanceadas
en los brazos de tratamiento. La mediana de edad era de aproximadamente 49 afios (rango: 23-80 afios), un 72.8%
de los pacientes era de raza blanca, un 8.7% era de raza asiatica y un 2.7% era de raza negra o afroamericana.
Todos los pacientes, excepto 5, eran de sexo femenino. Un 22.5% de los pacientes fueron reclutados en
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Norteamérica, un 54.2% reclutados en Europa y un 23.3% reclutados en el resto del mundo. Las caracteristicas de
pronéstico de los tumores incluyendo el estatus de receptores hormonales (positivo: 72.3%, negativo: 27.7%), el
estadio clinico a la presentacion (inoperable: 25.3%, operable: 74.8%) y el estatus ganglionar patolégico después
de la terapia preoperatoria (ganglio[s] positivo[s]: 46.4%, ganglios negativos o no evaluados: 53.6%) fueron
similares en los brazos del estudio.

La mayoria de los pacientes (76.9%) habia recibido un régimen de quimioterapia neoadyuvante con contenido de
antraciclinas. Un 19.5% de los pacientes recibié otro agente dirigido contra HER2 en adicién a trastuzumab como
parte de la terapia neoadyuvante. Pertuzumab fue la segunda terapia en 93.8% de los pacientes que recibieron un
segundo agente dirigido a HER2 durante la terapia neoadyuvante.

Se observo una mejoria clinicamente y estadisticamente significativa de la SLEI en los pacientes que recibieron
trastuzumab emtansina en comparacién con los que recibieron trastuzumab (razén de riesgos [HR]= 0.50,
intervalo de confianza [IC] de 95% [0.39, 0.64], p <0.0001), la cual correspondié a una reducciéon de 50% del riesgo
de un evento de la SLEL La estimacion de la tasa de SLEI a 3 afios fue de 88.3% en el brazo de tratamiento con
trastuzumab emtansina y de 77.0% en el brazo de tratamiento con trastuzumab. Vea la Tabla 1y la Figura 1.

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

Trastuzumab Trastuzumab emtansina
N= 743 N= 743
Objetivo de valoracion primario

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI)?

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

HR [IC de 95%] 0.50 [0.39, 0.64]

Valor de p (prueba log-rank, no estratificada) <0.0001

Tasa? de ausencia de eventos a 3 afios, % [IC de 95%] 77.0 [73.78, 80.26] 88.3[85.81, 90.72]

Objetivos de valoracién secundarios’

SLEI incluyendo las incidencias de segundo cancer primario no mamario

NuUmero (%) de pacientes con evento 167 (22.5%) 95 (12.8%)

HR [IC de 95%] 0.51 [0.40, 0.66]

Valor de p (prueba log-rank, no estratificada) <0.0001

Tasa? de ausencia de eventos a 3 afios, % [IC de 95%)] 76.9 [73.65, 80.14] 87.7 [85.18, 90.18]
Supervivencia libre de enfermedad (SLE)

Ndmero (%) de pacientes con evento 167 (22.5%) 98 (13.2%)

HR [IC de 95%] 0.53 [0.41, 0.68]

Valor de p (prueba log-rank, no estratificada) <0.0001

Tasa? de ausencia de eventos a 3 afios, % [IC de 95%)] 76.9 [73.65, 80.14] 87.4 [84.88, 89.93]
Supervivencia global (SG)3

NuUmero (%) de pacientes con evento 56 (7.5%) 42 (5.7%)

HR [IC de 95%] 0.70 [0.47, 1.05]

Valor de p (prueba log-rank, no estratificada) 0.0848

Tasa? de supervivencia a 5 afios, % [IC de 95%)] 86.8 [80.95, 92.63] 92.1 [89.44, 94.74]
Intervalo libre de recurrencia a distancia (ILRD)

Ndmero (%) de pacientes con evento 121 (16.3%) 78 (10.5%)

HR [IC de 95%] 0.60 [0.45, 0.79]

Valor de p (prueba log-rank, no estratificada) 0.0003

Tasa? de ausencia de eventos a 3 afios, % [IC de 95%)] 83.0 [80.10, 85.92] 89.7 [87.37, 92.01]

Clave de las abreviaturas (Tabla 1): HR: razén de riesgos; IC: intervalo de confianza.
1. Se aplicé una evaluacién jerarquica para la SLEI y la SG.
2. Tasa de ausencia de eventos a 3 afios y tasa de supervivencia a 5 afios derivadas de estimaciones de Kaplan-Meier.
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3. Datos derivados del primer analisis provisional.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de enfermedad invasiva en el estudio KATHERINE
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier del intervalo libre de recurrencia a distancia en el estudio KATHERINE
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Cdncer de mama metastdsico

Se realiz6 un estudio de fase III, aleatorizado, multicéntrico, internacional, abierto (TDM4370g/B021977) en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo, no resecable, localmente avanzado, o CMM, que habian recibido
previamente una terapia con taxano y trastuzumab, incluyendo pacientes que habian recibido terapia previa con
trastuzumab y un taxano en el escenario adyuvante y que recayeron a los seis meses de completar la terapia
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adyuvante. Antes de su inclusién, se requeria tomar muestras de tumores de mama para la confirmacién central
de enfermedad HER2 positiva, definida como una puntuacién de 3+ por inmunohistoquimica (IHC, por sus siglas
en inglés) o amplificacién del gen por hibridacién in situ (ISH, por sus siglas en inglés). Las caracteristicas basales
de los pacientes y tumores estuvieron bien balanceadas entre grupos de tratamiento. Para los pacientes
aleatorizados a trastuzumab emtansina, la mediana de la edad fue 53 afios, la mayoria de los pacientes eran
mujeres (99.8%), la mayoria eran caucasicos (72%), y 57% tenian enfermedad positiva para receptor de estrégeno
y/o receptor de progesterona. El estudio comparé la seguridad y eficacia de trastuzumab emtansina con la de
lapatinib mas capecitabina. Se aleatorizaron en total 991 pacientes a trastuzumab emtansina o lapatinib mas
capecitabina, como se indica:

e Grupo de trastuzumab emtansina: Trastuzumab emtansina 3.6 mg/kg por via intravenosa (IV) en 30-90
minutos el Dia 1 de un ciclo de 21 dias.

e Brazo de control (lapatinib mas capecitabina): lapatinib 1250 mg/dia por via oral una vez al dia de un ciclo de
21 dias mas capecitabina 1000 mg/m? por via oral dos veces al dia los Dias 1-14 de un ciclo de 21 dias.

Los objetivos co-primarios del estudio fueron la supervivencia libre de progresion (SLP) valorada por un comité de
revision independiente (CRI) y las tasas de supervivencia global (SG) y tasas de supervivencia determinadas (1 afio
y 2 afios).

También se valor6 el tiempo hasta el avance de los sintomas, definido por una disminuciéon de 5 puntos en la
puntuacién derivada de la subescala del indice de resultado de estudios en mama (TOI-B, por sus siglas en inglés)
del cuestionario de Valoraciéon Funcional de la Terapia Contra el Cancer-Calidad de Vida de Mama (FACT-B QolL,
por sus siglas en inglés) durante el estudio clinico. Un cambio de 5 puntos en la TOI-B se consideré clinicamente
significativo.

Tabla 2. Resumen de eficacia del estudio TDM4370g/B021977 (EMILIA)

Lapatinib+Capecitabina  Trastuzumab emtansina
N=496 N= 495

Objetivos primarios

SLP valorada por CRI

NuUmero (%) de pacientes con evento

Mediana de la duracién de SLP (meses)

HR (estratificado*)

IC 95% para HR

Valor p (Prueba de rangos logaritmicos, estratificada*)
Supervivencia global**

Nuamero (%) de pacientes que fallecieron

Mediana de la duracién de la supervivencia (meses)

HR (estratificado*)

IC 95% para HR

Valor p (Prueba de rangos logaritmicos¥*)

Tasa primordial de supervivencia a 1 afio

(IC 95%)

Tasa primordial de supervivencia a 2 afios

(IC 95%)

304 (61.3%) 265 (53.5%)
6.4 9.6
0.650
(0.549, 0.771)
<0.0001

182 (36.7%) 149 (30.1%)

25.1 30.9
0.682
(0.548, 0.849)
0.0006
78.4% 85.2%

(74.62, 82.26) (81.99, 88.49)
51.8% 64.7%
(45.92, 57.73) (59.31, 70.19)

Objetivos secundarios

SLP valorada por el investigador
Ndmero (%) de pacientes con evento

335 (67.5%) 287 (58.0%)

Mediana de la duracién de SLP (meses) 5.8 9.4
HR (IC 95%) 0.658 (0.560, 0.774)
Valor p (prueba de rango-logaritmo¥*) <0.0001
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Tasa de respuesta objetivo

Pacientes con enfermedad mensurable
NUmero de pacientes con TRO (%)
Dif, (CI del 95%)
Valor p (prueba de Chi cuadrado Mentel-Haenszel*)
Duracion de la respuesta objetivo (meses)
Numero de pacientes con TRO
IC 95% mediano
Tiempo hasta la evolucion de los sintomas
Numero de pacientes evaluables
Ndmero (%) de pacientes con evento
Mediana del tiempo hasta el evento (meses)
HR, IC 95%
Valor p (prueba de rango-logaritmico*)

389 397
120 (30.8%) 173 (43.6%)
12.7% (6.0%, 19.4%)
0.0002
120 173
6.5(5.5,7.2) 12.6(8.4, 20.8)
445 450
257 (57.8%) 246 (54.7%)
4.6 7.1
0.796 (0.667, 0.951)
0.0121

SLP: supervivencia libre de progresiéon; TRO: tasa de respuesta objetiva
* Estratificada por: region del mundo (Estados Unidos, Europa Occidental, Otra), nimero de regimenes previos de quimioterapia para enfermedad
localmente avanzada o enfermedad metastasica (0-1 vs. > 1) y enfermedad visceral vs. enfermedad no visceral.

** E| primer andlisis interino de la supervivencia global (SG) se realizé al momento del anélisis de SLP primario. Se observé un efecto sélido del
tratamiento, pero no se cruzé el limite de eficacia pre-especificado. Se hizo un segundo andlisis interino de la SG cuando se observaron 331 eventos

de SGYy los resultados se presentan en esta tabla.

Se observd un beneficio del tratamiento en el subgrupo de pacientes que no habian recibido ninguna terapia
sistémica contra el cadncer previa en el escenario metastasico (n= 118); las proporciones de riesgo de SLP y SG
fueron 0.51 (IC del 95%: 0.30, 0.85) y 0.61 (IC del 95%: 0.32, 1.16), respectivamente. La mediana de SLP y SG para el
grupo de Kadcyla fue de 10.8 meses y no se alcanzd, respectivamente, en comparacién con 5.7 meses y 27.9
meses, respectivamente, para el grupo de lapatinib mas capecitabina.

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion evaluada por el CRI

Tasa de supervivencia bre de avance

Tiempo mediano (mo) L = —‘(ﬁ"‘i
Relacion de nesgo 0620
(IC del 85%= N0

Valor p de rangos logartmicos

<000

Numero en riesgo
Lap+Cap o 0t 30 176
T-DAt 495 419 i 2%

129 73 55
183 1% 101

2

T-DM1: trastuzumab emtansina; Lap: lapatinib; Cap: capecitabina; CRI: comité de revisién independiente
El HR se basa en un modelo de Cox estratificado; el valor p se calcula con base en una prueba de rangos logaritmicos.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global
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T-DMA1: trastuzumab emtansina; Lap: lapatinib; Cap: capecitabina.
El indice de riesgo se estima con base en el modelo de Cox estratificado; el valor p se estima con base en una prueba de rango logaritmico estratificado.

Un estudio aleatorizado, multicéntrico, abierto de fase II (TDM4450g/B021976) evalud los efectos de trastuzumab
emtansina comparado con trastuzumab mas docetaxel en pacientes con CMM HER2 positivo que no habian
recibido quimioterapia previa para enfermedad metastasica. Se aleatorizé a los pacientes a una dosis de carga, ya
sea de trastuzumab emtansina 3.6 mg/kg IV cada 3 semanas (n=67) o trastuzumab 8 mg/kg IV seguida por 6
mg/kg IV cada 3 semanas mas docetaxel 75-100 mg/m? IV cada 3 semanas (n=70).

El objetivo primario fue la SLP valorada por el investigador. La mediana de la SLP fue 9.2 meses en el grupo
tratado con trastuzumab mas docetaxel, y de 14.2 meses en el grupo tratado con trastuzumab emtansina (HR,
0.59; p= 0.035), con una mediana de seguimiento de aproximadamente 14 meses en ambos grupos. La tasa de
respuesta objetiva (TRO) fue 58.0% con trastuzumab mdas docetaxel y 64.2% con trastuzumab emtansina. La
mediana de la duracién de la respuesta no se alcanzé con trastuzumab emtansina vs. mediana de 9.5 meses que
se alcanzé en el grupo de control.

El empeoramiento de las puntuaciones de FACT-B TOI se retras6é en el grupo de trastuzumab emtansina,
comparado con el grupo de control (la mediana del tiempo hasta el avance de los sintomas fue 7.5 meses en el
grupo de trastuzumab emtansina vs. 3.5 meses en el grupo control; HR, 0.58; p= 0.022).

Un estudio de fase II, de un grupo, abierto (TDM4374g) evalué los efectos de trastuzumab emtansina en pacientes
con enfermedad HER2 positiva, incurable y localmente avanzada, o CMM. Todos los pacientes habian sido tratados
previamente con terapias dirigidas por HER2 (trastuzumab vy lapatinib), y quimioterapia (antraciclina, taxano y
capecitabina) en el escenario neoadyuvante, adyuvante, localmente avanzado, o metastasico. La mediana del
nimero de agentes anti-cancer que recibieron los pacientes en los escenarios fue de 8.5 (rango, 5-19) y en el
escenario metastasico fue de 7.0 (rango, 3-17), incluyendo todos los agentes para el tratamiento del cancer de
mama.
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VL.

VII.

Los pacientes (n=110) recibieron 3.6 mg/kg de trastuzumab emtansina por via intravenosa cada 3 semanas hasta
la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Los analisis clave de eficacia fueron TRO con base en una revision radiol6gica independiente y la duracion de la
respuesta objetivo. La TRO fue del 32.7% (IC 95%: 24.1, 42.1), n=36 pacientes que respondieron, tanto por revisiéon
del CRI como del investigador. La mediana de la duracién de respuesta segun el CRI no se alcanzé (IC del 95%, 4.6
meses a no estimable).

CONTRAINDICACIONES

Kadcyla, esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a trastuzumab emtansina o a cualquiera
de los excipientes. No se use en el embarazo ni la lactancia.

PRECAUCIONES GENERALES

General
Los pacientes tratados con Kadcyla deben tener estatus tumoral para HER2 positivo confirmado, valorado por
sobreexpresion de la proteina HER2 o amplificacién del gen.

Trazabilidad
Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre comercial del producto y el
numero de lote administrado debera registrarse (o declararse) con claridad en el expediente del paciente.

Toxicidad pulmonar

Se han reportado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI), incluyendo neumonitis, en algunos casos
causando sindrome de dificultad respiratoria aguda o un resultado fatal, en estudios clinicos con Kadcyla (Ver
seccion: Reacciones secundarias y adversas). Los signos y sintomas incluyen disnea, tos, fatiga e infiltrados
pulmonares.

Se recomienda suspender permanentemente el tratamiento con Kadcyla en pacientes con diagnéstico de
enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis, excepto cuando se trate de neumonitis por radiacién en el
contexto adyuvante, en el cual Kadcyla debera ser descontinuado permanentemente si se presenta un grado =3 o
un grado 2 que no responda al tratamiento estandar (Ver seccién: Dosis y via de administracién-Modificaciones en
la dosis).

Los pacientes con disnea en reposo debido a complicaciones de una malignidad avanzada, comorbilidades y
recibiendo terapia de radiacién pulmonar de manera concurrente pueden tener un mayor riesgo de eventos
pulmonares.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad, predominantemente en forma de incrementos asintomaticos en las
concentraciones de transaminasas séricas (transaminitis grado 1-4), bajo el tratamiento con Kadcyla en estudios
clinicos (Ver seccion: Reacciones secundarias y adversas).

En general, las elevaciones de transaminasas fueron transitorias y presentaron una elevacion pico el dia 8 después
de la terapia y una recuperacion posterior a grado 1 o menor antes del siguiente ciclo. También se ha observado
un efecto acumulativo de Kadcyla en las transaminasas. Los pacientes con transaminasas elevadas mejoraron a
grado 1 o al valor normal dentro de un lapso de 30 dias desde la Ultima dosis de Kadcyla en la mayoria de los
casos. En pacientes tratados con Kadcyla en estudios clinicos se han observado trastornos hepatobiliares graves,
incluyendo hiperplasia nodular regenerativa (HNR) hepatica y algunos con desenlace mortal debido a la lesién
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hepatica inducida por el medicamento. Es posible que los casos observados se hayan confundido con
comorbilidades y/o medicamentos concomitantes con potencial hepatotdxico conocido.

La funciéon hepatica debe monitorearse antes del inicio del tratamiento y de cada dosis de Kadcyla. Las
reducciones o interrupcion de la dosis por aumento en las transaminasas y bilirrubina total en suero se
especifican en la seccién: Dosis y Via de Administracién-Modificaciones en la dosis.

No se ha estudiado a Kadcyla en pacientes con transaminasas séricas >2.5x LSN o bilirrubina total >1.5x LSN antes
de iniciar el tratamiento. El tratamiento de pacientes con transaminasas séricas >3x LSN y bilirrubina
concomitante total >2x LSN con Kadcyla se debe suspender permanentemente.

Se han identificado casos de hiperplasia nodular regenerativa (HNR) hepatica a partir de biopsias de higado
realizadas en pacientes tratados con Kadcyla. La HNR es una afeccion hepatica rara que se caracteriza por una
transformacion benigna y amplia del parénquima hepatico en nédulos regenerativos pequefios; la HNR puede
causar hipertension portal no cirrética. El diagnéstico de HNR sélo se puede confirmar por histopatologia. La HNR
debe considerarse en todos los pacientes con sintomas clinicos de hipertensién portal y/o patron similar a la
cirrosis observado en alguna exploracién de tomografia computarizada (TC) del higado, pero con transaminasas
normales y sin ninguna otra manifestacién de cirrosis. Después del diagnoéstico de HNR, el tratamiento con
Kadcyla debe ser descontinuado permanentemente.

Disfuncion ventricular izquierda

Los pacientes tratados con Kadcyla tienen mayor riesgo de desarrollar disfuncién ventricular izquierda. Se ha
observado una fraccién de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI) < 40% en pacientes tratados con Kadcyla, por lo
que existe el riesgo potencial de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomaética. Se debe realizar una prueba
de funcién cardiaca estandar (ecocardiograma o ventriculografia (MUGA, por sus siglas en inglés)) antes del inicio
y a intervalos regulares (por ej., cada tres meses) durante el tratamiento con Kadcyla.

Se observaron eventos de caida de la FEVI > 10% desde el inicio y/o ICC en aproximadamente el 22% de los
pacientes con CMM en un estudio observacional (BO39807) con FEVI basal del 40-49% en un entorno del mundo
real. La mayoria de estos pacientes tenian otros factores de riesgo cardiovascular. La decisién de administrar
Kadcyla en pacientes con CMM con FEVI baja debe tomarse solo después de una evaluacién cuidadosa del riesgo y
beneficio y la funcién cardiaca debe ser monitoreada de cerca en estos pacientes. En la secciéon Dosis y Via de
administracion-Modificaciones en la dosis se dan pautas especificas para la modificacién de la dosis y la
suspensién del tratamiento.

Reacciones relacionadas con la infusién

No se ha estudiado el tratamiento con Kadcyla en pacientes en quienes se ha suspendido permanentemente el
trastuzumab debido a reacciones relacionadas con la infusién (RRI); no se recomienda el tratamiento con Kadcyla
en estos pacientes.

Se han reportado reacciones relacionadas con la infusién, caracterizadas por uno o mas de los siguientes
sintomas - enrojecimiento, escalofrios, pirexia, disnea, hipotensidn, sibilancia, broncoespasmo y taquicardia - en
estudios clinicos de Kadcyla. En general, los sintomas no fueron graves (Ver seccién: Reacciones secundarias y
adversas). En la mayoria de los pacientes, las reacciones se resolvieron después de unas horas o un dia después
de terminada la infusion. Se debe interrumpir el tratamiento con Kadcyla en pacientes con RRI graves. Se debe
suspender permanentemente el tratamiento con Kadcyla en caso de una reaccidn relacionada con la infusion que
ponga en riesgo la vida (Ver seccién: Dosis y Via de administraciéon-Modificaciones en la dosis).

Reacciones de hipersensibilidad

Se debe observar de cerca a los pacientes para detectar reacciones de hipersensibilidad, en especial durante la
primera infusién. Se ha observado hipersensibilidad, incluyendo reacciones graves tipo anafilactico, en estudios
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clinicos con tratamiento con Kadcyla. Se deben tener medicamentos para tratar tales reacciones, asi como equipo
de emergencia, para su uso inmediato en caso de una reaccion.

Hemorragia

Se han reportado casos de eventos hemorragicos, incluyendo hemorragia en el sistema nervioso central,
respiratorio y gastrointestinal, con Kadcyla. Algunos de estos eventos de sangrado tuvieron resultados fatales. En
algunos de los casos observados, los pacientes también estaban bajo terapia anticoagulacion, terapia
antiplaquetaria o tenian trombocitopenia, en otros no hubo factores de riesgo adicionales. Tenga cuidado con
estos agentes y considere una supervision adicional cuando sea médicamente necesario un uso concomitante.

Trombocitopenia

Se ha reportado trombocitopenia, o disminucién en los recuentos plaquetarios, en pacientes que participaron en
estudios clinicos de Kadcyla. La mayoria de estos pacientes presentaron eventos grado 1 o 2 (=50,000/mm?3), con
el nadir en el dia 8 y en general mejoraron a grado 0 o 1 (=75,000/mm?3) para la siguiente dosis programada. En
estudios clinicos, la incidencia y la gravedad de la trombocitopenia fueron mayores en pacientes asiaticos.

Se debe mantener bajo monitoreo estrecho a los pacientes con trombocitopenia (<100,000/mm?3) y a los pacientes
bajo tratamiento anticoagulante mientras reciban tratamiento con Kadcyla. Se recomienda monitorear los
recuentos plaquetarios antes de cada dosis de Kadcyla. Se han informado casos raros de trombocitopenia grave y
prolongada con Kadcyla (trombocitopenia = grado 3 que durd mas de 90 dias). En la mayoria de estos casos, los
pacientes recibieron trombopoyetina humana recombinante (rhTPO) concomitante. No se ha estudiado Kadcyla
en pacientes con recuentos plaquetarios <100,000/mm?3 antes de iniciar el tratamiento. En caso de una
disminucién en el recuento plaquetario a grado 3 o mayor (<50,000/mm?3), no administrar Kadcyla hasta que los
recuentos plaquetarios se recuperen a grado 1 (=75,000/mm?3). Ver seccién: Dosis y Via de administracién-
Modificaciones en la dosis.

Neurotoxicidad

En estudios clinicos de Kadcyla se ha reportado neuropatia periférica, principalmente grado 1 vy
predominantemente sensorial. Se debe suspender temporalmente el tratamiento con Kadcyla en pacientes con
neuropatia periférica grado 3 o 4, hasta que los sintomas se resuelvan o mejoren a < grado 2. Se debe mantener
bajo monitoreo clinico continuo a los pacientes para detectar signos/sintomas de neurotoxicidad.

Extravasacion

En estudios clinicos de Kadcyla, se han observado reacciones secundarias a la extravasacién. En general, estas
reacciones fueron leves, incluyendo eritema, sensibilidad, irritacién en la piel, dolor o hinchazén en el sitio de
infusion. Estas reacciones se han observado con mayor frecuencia a las 24 horas de la infusién. En el entorno de
post-comercializacién, se han observado casos muy raros de lesidn o necrosis epidérmicas después de la
extravasacion. En este momento se desconoce el tratamiento especifico para la extravasacion de Kadcyla. El sitio
de infusibn se debe mantener bajo monitoreo para detectar posible infiltracién subcutanea durante la
administracion del farmaco.

Uso geriatrico
No hay suficientes datos para establecer la seguridad y eficacia de Kadcyla en pacientes de 75 afios o mayores.

Efectos en la capacidad de conducir o de operar maquinaria

Kadcyla tiene una influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y para usar maquinaria. Se
desconoce la significancia de las reacciones adversas reportadas tales como fatiga, cefalea, mareo y visién borrosa
para la capacidad para conducir o para usar maquinaria. A los pacientes que experimenten sintomas de
reacciones relacionadas con la infusién (enrojecimiento facial, escalofrios, fiebre, disnea, hipotensién o
taquicardia) se les debera aconsejar abstenerse de conducir y de usar maquinaria hasta que los sintomas remitan.
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VIIIL.

IX.

Kadcyla no debe sustituirse ni combinarse con trastuzumab.
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Anticoncepcién

Las pacientes con capacidad de embarazarse y las parejas de sexo femenino de los pacientes varones cuando
aquéllas tengan la capacidad de embarazarse deberdn usar un método anticonceptivo eficaz mientras reciban
Kadcyla y durante un minimo de 7 meses después de la Ultima dosis de Kadcyla.

Embarazo
No se han realizado estudios clinicos de Kadcyla en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de
toxicologia reproductiva y del desarrollo con Kadcyla.

Trastuzumab, un componente de Kadcyla, puede causar dafio o muerte fetal cuando se administra en mujeres
embarazadas. En el entorno post-comercializacién se han reportado casos de oligohidramnios, algunos asociados
con hipoplasia pulmonar fatal en mujeres embarazadas que recibian trastuzumab. Los estudios de maitansina en
animales, una entidad con una relacién quimica muy cercana de la misma clase maitansinoide que DM1, sugieren
que es de esperar que el DM1, el componente citotéxico de inhibicion de los microtibulos en Kadcyla, sea
teratégeno y potencialmente embriotodxico.

No se administre Kadcyla en mujeres embarazadas. Las mujeres que se embarazan deben contactar a su médico,
quien les debe informar sobre el posible dafio para el feto. Si se da tratamiento con Kadcyla a una mujer
embarazada, se recomienda mantener un monitoreo estrecho bajo un equipo multidisciplinario.

Parto y alumbramiento
El uso seguro de Kadcyla durante la labor de parto y el alumbramiento no ha sido establecido.

Lactancia

Se desconoce si Kadcyla se excreta en la leche materna humana. Dado que muchos medicamentos se excretan en
la leche materna, y debido al potencial de reacciones adversas graves en los bebés lactantes de madres tratadas
con Kadcyla, las mujeres deben suspender la lactancia antes de iniciar el tratamiento con Kadcyla. Las mujeres
pueden comenzar la lactancia 7 meses después de la tltima dosis de Kadcyla.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Estudios clinicos

Cancer de mama en etapa temprana

La seguridad de Kadcyla ha sido evaluada en 740 pacientes con CMT en el estudio BO27938 (KATHERINE). Las
reacciones adversas a un medicamento observadas en KATHERINE (Tabla 3) se presentan acorde a la clasificacién
por 6rganos y sistemas del diccionario MedDRA. La categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion
adversa a un medicamento se basa en la siguiente convencién: muy comun (=1/10), comudn (=1/100 a <1/10),
poco comun (=1/1,000 a <1/100), raros (=1/10,000 a <1/1,000) y muy raros (<1/10,000).

Tabla 3. Reacciones adversas a un medicamento que se presentaron en pacientes tratados con Kadcyla en
el estudio BO27938 (KATHERINE)
Reaccion adversa a un medicamento
(RAM) (MedDRA)

KADCYLA
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Clasificacion por érganos y sistemas

Todos los grados (%)

Grado 3 -5 (%)

Categoria de

n= 740 n= 740 frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia 28.5 5.6 muy comun

Anemia 10.1 1.1 muy comun

Neutropenia 8.2 1.2 comun
Trastornos cardiacos

Disfuncién ventricular izquierda 3.0 0.5 comun
Trastornos de los ojos

Lagrimeo aumentado 5.5 0 comun

Ojo seco 4.5 0 comun

Vision borrosa 3.9 0 comun

Conjuntivitis 3.5 0 comun
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 41.6 0.5 muy comun

Estrefiimiento 17.0 0.1 muy comun

Estomatitis 15.1 0.1 muy comun

Vémito 14.6 0.5 muy comun

Boca seca 13.5 0.1 muy comun

Diarrea 12.3 0.8 muy comun

Dolor abdominal 10.7 0.4 muy comun

Dispepsia 4.3 0 comun
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 49.5 1.1 muy comun

Pirexia 10.4 0 muy comun

Escalofrios 5.3 0 comun

Edema periférico 3.9 0 comun

Astenia 0.4 0 muy comun
Trastornos hepatobiliares

Hiperplasia nodular regenerativa | 0.3 | 0.3 | poco comun
Trastornos del sistema inmune

Hipersensibilidad al farmaco | 2.7 | 0.4 | comdn
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Reaccion relacionada con la infusion 1.6 0 comun

Neumonitis por radiacion 1.5 0.3 comun
Trastornos renales y urinarios

Infeccién del tracto urinario 10.4 0.3 muy comun
Exploraciones complementarias

Incremento de las transaminasas 32.4 1.5 muy comun

Fosfatasa alcalina en sangre aumentada 8.2 0.1 comun

Incremento de la bilirrubina en sangre 6.6 0 comun
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipocalemia | 6.8 1.2 comin
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético 30.4 0.7 muy comun

Artralgia 25.9 0.1 muy comun

Mialgia 15.4 0.4 muy comun

Trastornos del sistema nervioso
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Reaccion adversa a un medicamento
(RAM) (MedDRA) KADCYLA
Clasificacién por érganos y sistemas Todos los grados (%) | Grado 3 -5 (%) Categoria de
n=740 n=740 frecuencia

Cefalea 28.4 0 muy comun

Neuropatia periférica 28.0 1.6 muy comun

Mareo 9.5 0.1 comun

Disgeusia 8.1 0 comun
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 13.6 0 muy comun
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis 21.5 0 muy comun

Tos 13.5 0.1 muy comun

Disnea 8.4 0.1 muy comun

Neumonitis 1.1 0.1 comun
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito 6.9 0 comun

Erupcién 1.1 0 comun
Trastornos vasculares

Hemorragia 29.2 0.4* muy comun

Hipertension 5.7 2.0 comun

*Incluyendo un caso de hemorragia de grado 5.
Cdncer de mama metastdsico (CMM)

Se ha evaluado la seguridad de Kadcyla en 1871 pacientes en estudios clinicos. Las reacciones adversas a un
medicamento observadas en los estudios clinicos (Tabla 4) se presentan acorde a la clasificaciéon por érganos y
sistemas del diccionario MedDRA. La categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccién adversa a un
medicamento se basa en la siguiente convencién: muy comun (=1/10), comun (=1/100 a <1/10), poco comun
(=1/1,000 a <1/100), raros (=1/10,000 a <1/1,000) y muy raros (<1/10,000).

Tabla 4. Reacciones adversas a un medicamento que se presentaron en pacientes tratados con Kadcyla en
estudios clinicos

Reaccién adversa a un medicamento KADCYLA
(MedDRA)
Clase de 6rganos por sistema Todos los grados (%) | Grado 3 -5 (%) Categoria de
(n=1871) (n=1871) frecuencia

Trastornos de la sangre y sistema linfatico

Trombocitopenia 24.9 8.7 muy comun

Anemia 14.6 3.8 muy comUn

Neutropenia 8.1 2.6 comun
Trastornos cardiacos

Disfuncién ventricular izquierda 2.2 0.4 comun
Trastornos de los ojos

Ojo seco 5.7 0.0 comun

Lagrimeo aumentado 4.1 0.0 comun

Vision borrosa 4.0 0.0 comun

Conjuntivitis 3.8 0.0 comun

Trastornos gastrointestinales
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Reaccion adversa a un medicamento
(MedDRA)

KADCYLA

Clase de 6rganos por sistema

Todos los grados (%)

Grado 3 -5 (%)

Categoria de

(n=1871) (n=1871) frecuencia

Nauseas 40.0 0.8 muy comun

Estrefiimiento 23.7 0.4 muy comun

Voémito 19.9 1.0 muy comun

Diarrea 19.2 0.7 muy comun

Boca seca 16.0 <0.1 muy comun

Dolor abdominal 15.9 0.9 muy comun

Estomatitis 15.4 0.1 muy comun

Dispepsia 8.0 0.1 comun
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 36.8 2.5 muy comun

Pirexia 23.0 0.2 muy comun

Astenia 16.3 1.1 muy comun

Escalofrios 10.3 <0.1 muy comun

Edema periférico 8.1 0.1 comun
Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepatica 0.1 0.1 poco comun

Hiperplasia nodular regenerativa 0.1 0.0 poco comun

Hipertension portal 0.3 0.1 poco comun
Trastornos del sistema inmune

Hipersensibilidad al farmaco | 2.6 0.1 comin
Infecciones e infestaciones

Infeccién del tracto urinario | 11.9 0.4 muy comun
Lesion, envenenamiento y complicaciones por el procedimiento

Reaccion relacionada con la infusion 4.0 0.3 comun
Exploraciones complementarias

Incremento de las transaminasas 24.2 7.2 muy comun

Fosfatasa alcalina en sangre 5.3 0.5 comun

aumentada
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipocalemia 11.0 2.4 muy comUn
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético 35.5 2.4 muy comun

Artralgia 18.9 0.6 muy comun

Mialgia 12.9 0.3 muy comun
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 28.1 0.6 muy comun

Neuropatia periférica 22.8 1.3 muy comun

Mareos 9.5 0.2 comun

Disgeusia 6.4 0.0 comun
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 11.7 0.2 muy comun
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis | 243 0.4 muy comun
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XI.

Reaccién adversa a un medicamento KADCYLA
(MedDRA)
Clase de 6rganos por sistema Todos los grados (%) | Grado 3 -5 (%) Categoria de
(n=1871) (n=1871) frecuencia

Tos 19.5 0.1 muy comun

Disnea 13.4 1.5 muy comun

Neumonitis 0.7 0.1 poco comun
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién 12.4 0.3 muy comun

Prurito 6.0 <0.1 comun
Trastornos vasculares

Hemorragia 34.8 2.2 muy comun

Hipertensién 6.5 1.7 comun

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de presentar una respuesta inmunitaria a
Kadcyla. A un total de 1243 pacientes de siete estudios clinicos se le realizaron pruebas en multiples puntos de
tiempo para detectar respuestas de anticuerpos antiterapéuticos (ATA) contra Kadcyla. Después de la
administracion de Kadcyla, 5.1% (63/1243) de los pacientes dio positivo para anticuerpos contra Kadcyla en uno o
mas puntos de tiempo posteriores a la administracion. En los estudios de Fase 1y Fase II, 6.4% (24/376) de los
pacientes dio positivo para anticuerpos contra Kadcyla.

En el estudio EMILIA (TDM43709/B021977), 5.2% (24/466) de los pacientes dio positivo para anticuerpos contra
Kadcyla y 13 de tales pacientes también dieron positivo para anticuerpos neutralizantes. En el estudio KATHERINE
(BO27938), 3.7% (15/401) de los pacientes dio positivo para anticuerpos contra Kadcyla y 5 de tales pacientes
también dieron positivo para anticuerpos neutralizantes. Debido a lo bajo de la incidencia de ATA, no es posible
extraer conclusiones acerca del impacto de los anticuerpos contra Kadcyla sobre la farmacocinética, la sequridad y
la eficacia de Kadcyla.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen en gran manera de diversos factores entre los que se
incluyen la sensibilidad y especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, el manejo de muestras, el tiempo de
la recoleccién de muestras, los medicamentos concomitantes y las enfermedades subyacentes. Por estas razones,
la comparacién entre la incidencia de anticuerpos a Kadcyla con la incidencia de los anticuerpos a otros productos
puede ser engafiosa.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

No se han realizado estudios formales de interaccién entre medicamentos con Kadcyla en humanos. Los estudios
de metabolismo in vitro en microsomas hepaticos humanos sugieren que el DM1, un componente de trastuzumab
emtansina, se metaboliza principalmente por CYP3A4 y, a menor grado, por CYP3A5. El DM1 no induce ni inhibe el
metabolismo mediado por el P450 in vitro. Se debe tener precaucién al coadministrar Kadcyla con inhibidores
potentes del CYP3A.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

En la siguiente tabla se muestran las anormalidades de laboratorio observadas en pacientes tratados con Kadcyla
en el estudio clinico TDM4370g/B021977.

Tabla 5. Anormalidades de laboratorio en los pacientes del estudio TDM4370g/B021977
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XII.

Trastuzumab emtansina
Parametro Todos los Grado 3 % Grado 4 %
grados %
Hepético
Incremento en la bilirrubina 21 <1 0
Incremento en la AST 98 8 <1
Incremento en la ALT 82 5 <1
Hematolégico
Disminucion en las plaquetas 85 14 3
Disminucion en la hemoglobina 63 5 1
Disminucion en los neutréfilos 41 4 <1
Potasio
Disminucién en el potasio | 35 3 <1

La siguiente tabla muestra las anormalidades de laboratorio observadas en pacientes tratados con Kadcyla en el
estudio clinico BO27938 (KATHERINE).

Tabla 6. Anormalidades de laboratorio observadas en pacientes del estudio BO27938 (KATHERINE)

Parametro Trastuzumab emtansina
Todos los grados % | Grado 3 % | Grado 4 %

Hepético

Incremento de la bilirrubina 12 0 0

Incremento de la AST 79 <1 0

Incremento de la ALT 55 <1 0
Hematolégico

Disminucion de las plaquetas 51 4 2

Disminucion de la hemoglobina 31 1 0

Disminucién de los neutroéfilos 24 1 0
Potasio

Disminucién del potasio 26 2 <1

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE
LA FERTILIDAD

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad para establecer la capacidad carcinogénica de Kadcyla.

Genotoxicidad

No se observé evidencia de actividad mutagénica en valoraciones de mutacién bacteriana inversa in vitro de DM1.
En una valoracién in vivo de micronlcleos de trastuzumab emtansina en monos cinomolgos, no se observé
evidencia de dafio cromosémico en las células de la médula désea. Sin embargo, en una valoraciéon de
micronucleos de médula ésea de rata, DM1 fue positivo para formacion de micronucleos después de una sola
dosis en el rango medido de concentracion de DM1 en humanos que recibieron trastuzumab emtansina, lo que
confirma que Kadcyla es aneugénico y/o clastogénico.

Fertilidad
No se han realizado estudios de la fertilidad en animales para evaluar el efecto de Kadcyla. Sin embargo, con base

en los resultados de estudios generales de toxicidad animal, se pueden esperar efectos adversos sobre la
fecundidad.
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XIII.

Teratogenicidad

No se han realizado estudios especificos sobre desarrollo embriofetal en animales con trastuzumab emtansina. Se
ha identificado la toxicidad de trastuzumab sobre el desarrollo embriofetal en escenarios clinicos, aunque no se
predijo en el programa no clinico. Ademas, se ha identificado la toxicidad de la maitansina sobre este desarrollo
en estudios no clinicos, que sugieren que DM1, el componente del farmaco maitansinoide citotéxico inhibidor de
los microtubulos en trastuzumab emtansina, sera similarmente teratégeno y potencialmente embriotdxico.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
Via de administracion: Intravenosa.

Para evitar errores en la administracion del medicamento, es importante verificar las etiquetas de los frascos, para
asegurarse de que el firmaco que se esté preparando y administrando es Kadcyla (trastuzumab emtansina) y no
trastuzumab. La terapia con Kadcyla s6lo se debe administrar bajo supervision de un profesional médico con
experiencia en el tratamiento de pacientes con cancer.

Los pacientes tratados con Kadcyla deberan presentar un tumor positivo para HER2, definido como un puntaje de
3+ determinado por inmunohistoquimica (IHC) o un cociente =2.0 determinado por hibridacién in situ (ISH) o por
hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) realizado con una prueba validada.

La sustitucién por cualquier otro medicamento biolégico requiere el consentimiento del médico que prescribe.

La seguridad y la eficacia asociadas con la alternancia o cambio entre Kadcyla y productos que sean
biocomparables, pero no considerados intercambiables no han sido establecidas. Por lo tanto, la relacién riesgo-
beneficio de la alternancia o del cambio necesita ser considerada cuidadosamente.

La reconstitucion y dilucion de Kadcyla debe ser realizada por un profesional de la atencion médica y se debe
administrar como infusién intravenosa (Ver seccién: Manifestaciones y manejo de la sobredosificacién o ingesta
accidental). No se debe administrar como bolo intravenoso.

Esquema

La dosis recomendada de Kadcyla es 3.6 mg/kg administrada como infusién intravenosa cada 3 semanas (ciclo de
21 dias).

La dosis inicial se administra como infusién intravenosa de 90 minutos. Se debe mantener a los pacientes bajo
observaciéon durante la infusién, y durante al menos 90 minutos después de la dosis inicial, observando si se
presenta fiebre, escalofrios, u otra reaccién relacionada con la infusién. Se debe monitorear de cerca el sitio de
infusion para detectar posible infiltracion subcutdnea durante la administracion del farmaco (Ver seccion:
Precauciones generales-Extravasacion).

Si las infusiones previas fueron bien toleradas, se pueden administrar las siguientes dosis de Kadcyla como
infusiones de 30 minutos y se debe mantener a los pacientes bajo observaciéon durante las infusiones, y por lo
menos durante 30 minutos después de la infusién.

La velocidad de infusion de Kadcyla se debe disminuir o interrumpir en caso de que el paciente desarrolle
sintomas relacionados con la infusion (Ver seccién: Precauciones generales). Suspenda Kadcyla en caso de

reacciones a la infusién que pongan en riesgo la vida.

Duracidn del tratamiento
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Los pacientes con cancer de mama en etapa temprana (CMT) deberan recibir tratamiento hasta completar un
total de 14 ciclos, a menos que haya recurrencia de la enfermedad o toxicidad no manejable.

Los pacientes con cancer de mama metastasico (CMM) deberan recibir tratamiento hasta que haya progresién de
la enfermedad o toxicidad no manejable.

Retraso en la dosis o dosis faltante

En caso de que haya faltado una dosis planeada de Kadcyla, se deberd administrar lo antes posible; no espere al
siguiente ciclo planeado. El esquema de administracion se debe ajustar para mantener un intervalo de 3 semanas
entre dosis. La infusién se puede administrar a la tasa que el paciente toleré en la infusién mas reciente.

Modificaciones en la dosis

Para el manejo de los eventos adversos sintomaticos es posible que se requiera una interrupciéon temporal, una

reduccién de dosis o suspensién del tratamiento con Kadcyla, segun se indica en las pautas de las Tablas 7y 8.

La dosis de Kadcyla no se debe aumentar después de hacer una reduccién en la misma.

Tabla 7. Esquema de reduccion de dosis

Esquema de reduccién en la dosis

Nivel de dosis

Dosis inicial 3.6 mg/kg
Primera reduccién de dosis 3 mg/kg
Segunda reduccion de dosis 2.4 mg/kg

Requerimiento de una mayor reduccién de dosis

Suspender el tratamiento

Tabla 8. Lineamientos de modificacion de la dosis para Kadcyla

Lineamientos de modificacién de la dosis para CMT

Reaccion adversa

Gravedad

Modificacién del tratamiento

Incremento de la alanina
aminotransferasa (ALT)

Grado 2-3 (>3.0 a <20 veces el
LSN en el dia del tratamiento
programado)

No administre KADCYLA sino hasta que la ALT se
recupere alcanzando un grado <1y, cuando esto
suceda, reduzca la dosis en un nivel.

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

Descontinlie KADCYLA.

Incremento de la
aspartato
aminotransferasa (AST)

Grado 2(>3.0 a <5 veces el LSN
en el dia del tratamiento
programado)

No administre KADCYLA sino hasta que la AST se
recupere alcanzando un grado <1y, cuando esto
suceda, trate con el mismo nivel de dosis.

Grado 3 (>5 a <20 veces el LSN
en el dia del tratamiento
programado)

No administre KADCYLA sino hasta que la AST se
recupere alcanzando un grado <1y, cuando esto
suceda, reduzca la dosis en un nivel.

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

Descontinle KADCYLA.

Hiperbilirrubinemia

BILI tot >1.0 a <2.0 veces el
LSN en el dia del tratamiento
programado

No administre KADCYLA sino hasta que la
bilirrubina se recupere alcanzando un valor 1.0
vez el LSN y, cuando esto suceda, reduzca la
dosis en un nivel.

BILI tot >2 veces el LSN en
cualquier momento

Descontinte KADCYLA.

Hiperplasia nodular

Todos los grados

Descontinte permanentemente KADCYLA.
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regenerativa (HNR)

Trombocitopenia

Grado 2-3 en el dia
tratamiento programado
(25,000 a <75,000/mm?3)

del

No administre KADCYLA sino hasta que el conteo
de plaquetas se recupere alcanzando un grado
<1 (275,000/mm?3) y, cuando esto suceda, trate
con el mismo nivel de dosis. Si un paciente
requiere 2 retrasos de dosis a causa de
trombocitopenia, considere reducir la dosis en
un nivel.

No administre KADCYLA sino hasta que el conteo

Disfuncién del ventriculo
izquierdo

Grado 4 en  cualquier
de plaquetas se recupere alcanzando un grado

momento <1 (275,000/mm?3) y, cuando esto suceda, reduzca

(<25,000/mm?) =1l Y, ’
la dosis en un nivel.

No administre KADCYLA.

FEVI <45% R’.eplita la evaluacion della FEVI .dentro de las
siguientes 3 semanas. Si se confirma una FEVI
<45%, descontinlie KADCYLA.

No administre KADCYLA.
FEVI de 45% a <50% con Repita la evaluacién de la FEVI dentro de las

disminucién =10% respecto al
valor basal*

siguientes 3 semanas. Si la FEVI sigue siendo
<50% y no se ha recuperado alcanzando un valor
que difiera en <10% respecto al basal,
descontinte KADCYLA.

FEVI de 45% a <50% con
disminucion <10% respecto al
valor basal*

Continue el tratamiento con KADCYLA.
Repita la evaluacién de la FEVI dentro de las
siguientes 3 semanas.

Insuficiencia cardiaca

FEVI >50% Continte el tratamiento con KADCYLA.
ICC sintomatica, DSVI de
grado 3-4 o insuficiencia

cardiaca de grado 3-4, o bien,
insuficiencia cardiaca de grado
2 acompafada de FEVI <45%

Descontinlie KADCYLA.

Neuropatia periférica

Grado 3-4

No administre KADCYLA sino hasta que se haya
resuelto alcanzando un grado <2.

Toxicidad pulmonar

Enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) o neumonitis

Descontintie permanentemente KADCYLA.

Neumonitis relacionada
con radioterapia

Grado 2

Descontinlle KADCYLA si no se resuelve con
tratamiento estandar.

Grado 3-4

Descontinlie KADCYLA.

Modificaciones de la dosis para pacientes con CMM

Reaccién adversa

Gravedad

Modificacién del tratamiento

Incremento de
Transaminasas (AST/ALT)

Grado 2 (>2.5 a <5 veces el
LSN)

Trate con el mismo nivel de dosis.

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

No administre KADCYLA sino hasta que la
AST/ALT se recupere alcanzando un grado <2y,
cuando esto suceda, reduzca la dosis en un nivel.

Grado 4 (>20 veces el LSN)

Descontinle KADCYLA.

Hiperbilirrubinemia

Grado 2 (>1.5 a <3 veces el
LSN)

No administre KADCYLA sino hasta que la
bilirrubina se recupere alcanzando un grado <1
y, cuando esto suceda, trate con el mismo nivel
de dosis.
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Grado 3 (>3 a <10 veces el
LSN)

No administre KADCYLA sino hasta que la
bilirrubina se recupere alcanzando un grado <1
y, cuando esto suceda, reduzca la dosis en un
nivel.

Grado 4 (>10 veces el LSN)

Descontinlie KADCYLA.

Lesién hepatica inducida
por farmaco (LHIF)

Transaminasas  séricas >3
veces el LSN y BILI tot
concomitante >2 veces el LSN

Descontinle permanentemente KADCYLA en
ausencia de otra causa probable para la
elevacion de las enzimas hepdticas y la
bilirrubina (por ejemplo, metéstasis a higado o
medicamentos concomitantes).

Hiperplasia nodular
regenerativa (HNR)

Todos los grados

Descontinuar KADCYLA permanentemente

Trombocitopenia

Grado 3 (25,000 a

No administre KADCYLA sino hasta que el conteo
de plaquetas se recupere alcanzando un grado

<50,000/mm?3) <1 (275,000/mm?3) y, cuando esto suceda, trate
con el mismo nivel de dosis.
No administre KADCYLA sino hasta que el conteo
I I
Grado 4 (<25,000/mm?) de plaquetas se recupere alcanzando un grado

<1 (275,000/mm?3) y, cuando esto suceda, reduzca
la dosis en un nivel.

Disfuncién del ventriculo
izquierdo

ICC sintomatica

Descontinlie KADCYLA.

FEVI <40%

No administre KADCYLA.

Repita la evaluacién de la FEVI dentro de las
siguientes 3 semanas. Si se confirma una FEVI
<40%, descontintie KADCYLA.

FEVI de 40% a <45% con
disminucién 210% respecto al
valor basal

No administre KADCYLA.

Repita la evaluacién de la FEVI dentro de las
siguientes 3 semanas. Si la FEVI no se ha
recuperado alcanzando un valor que difiera en
menos de 10% respecto al basal, descontinle
KADCYLA.

FEVI de 40% a <45% vy
disminucién <10% respecto al
valor basal

Continue el tratamiento con KADCYLA.
Repita la evaluacién de la FEVI dentro de las
siguientes 3 semanas.

FEVI >45%

Continte el tratamiento con KADCYLA.

Toxicidad pulmonar

Enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) o neumonitis

Descontinuar KADCYLA permanentemente

Neuropatia periférica

Grado 3-4

No administrar KADCYLA hasta que los sintomas
mejoren o se resuelvan a grado <2

ALT= alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferasa, ICC= insuficiencia cardiaca congestiva, LHIF= lesién hepdtica inducida por
farmaco; FEVI= fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, DSVI= disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo, BILI tot= bilirrubina total, LSN=

limite superior de normalidad.

* Antes de iniciar el tratamiento con KADCYLA.

Instrucciones posoldgicas especiales

Uso geridtrico

No se requiere ajustar la dosis de Kadcyla en pacientes > 65 afios.

Uso pedidtrico

La seguridad y eficacia de Kadcyla en nifios y adolescentes (<18 afios) no se han establecido.
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Disfuncién renal

No se requiere ajustar la dosis inicial de Kadcyla en pacientes con disfuncién renal leve o moderada (Ver seccién:
Farmacocinética y Farmacodinamia-Farmacocinética en poblaciones especiales). La necesidad potencial de ajustar
la dosis en pacientes con disfuncién renal grave no se puede determinar debido a que los datos son insuficientes.

Disfuncién hepdtica

No se requiere de ningun ajuste a la dosis inicial para los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(Ver seccion: Farmacocinética y Farmacodinamia-Farmacocinética en poblaciones especiales). No ha sido
estudiada Kadcyla en pacientes con insuficiencia hepatica severa. El tratamiento de pacientes con insuficiencia
hepética deberd efectuarse con precaucién debido a la hepatotoxicidad conocida observada con Kadcyla (Ver
seccion: Precauciones Generales-Hepatotoxicidad).

Instrucciones especiales para el uso, manejo y eliminacién:

Es preciso utilizar técnicas asépticas adecuadas. Se deben utilizar los procedimientos adecuados para la
preparacién de medicamentos quimioterapéuticos.

El producto reconstituido no contiene conservadores y es para un solo uso. Deseche toda porcién no utilizada.

e Conuna jeringa estéril, inyecte lentamente 5 mL de agua estéril para uso inyectable en el frasco de 100 mg, u
8 mL de agua estéril para uso inyectable en el frasco de 160 mg de Kadcyla.

e Mueva el frasco con un suave movimiento rotatorio hasta que se disuelva por completo. jNO LO AGITE!

e Almacene Kadcyla reconstituido entre 2°Cy 8°C; deseche Kadcyla no utilizado después de 24 horas.

Se debe hacer una inspeccién visual de la solucién reconstituida para detectar particulas y decoloracién, antes de
su administracién. La solucién reconstituida debe estar libre de particulas visibles, de tono claro a levemente
opalescente. El color de la solucién reconstituida debe ser de incoloro a café palido. No utilice la solucién
reconstituida si contiene particulas visibles, si esta nebulosa o decolorada.

Instrucciones de dilucién:

Determine el volumen de solucién requerido con base en una dosis de 3.6 mg/kg de peso corporal (Ver seccién:
Dosis y via de administracién para el esquema de reduccion de dosis):

Volumen (mL) = Peso corporal (kg) x dosis (mg/kg)
20 mg/mL (concentracién de la solucién reconstituida)

Se debe retirar la cantidad correspondiente de solucién del frasco para agregarla a una bolsa de infusién con 250
mL de cloruro de sodio al 0.45% o cloruro de sodio al 0.9%. No se debe utilizar solucién de dextrosa (5%). Se puede
utilizar cloruro de sodio al 0.45% sin filtro en linea de poliétersulfona (PES) de 0.2 0 0.22 um. Si se utiliza cloruro de
sodio al 0.9% para infusién, se requiere un filtro en linea de poliétersulfona (PES) de 0.2 o 0.22 pm. Una vez
preparada la infusién, se debe administrar de inmediato. De no utilizarse de inmediato, se puede almacenar hasta
por 24 horas en un refrigerador entre 2°C y 8°C. La infusion no se puede congelar ni agitar durante el
almacenamiento.

Incompatibilidades

No se debe utilizar solucion de dextrosa (5%), dado que causa una agregacion de la proteina.
Kadcyla no se debe mezclar ni diluir con otros medicamentos.
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XIv.

XV.

XVI.

Eliminacién de medicamentos no utilizados/caducos

Se debe minimizar la liberacion de los productos farmacéuticos en el medio ambiente. No se deben eliminar los
medicamentos en las aguas de desecho y se debe evitar su eliminacién en el agua de desecho doméstica. Utilice
los “sistemas de recoleccion” establecidos, si es que estan disponibles en su localidad. Los siguientes puntos que
conciernen al uso y la eliminaciéon de las jeringas y otros punzocortantes médicos deberan ser cumplidos de
manera estricta:

e Las agujasy jeringas jamas deberan ser reutilizadas.
e Coloque todas las agujas y jeringas usadas en un contenedor de punzocortantes (contenedor desechable

a prueba de perforaciones).

Se deberan seguir los requisitos locales para el proceso de eliminacién de los medicamentos no utilizados o
caducos, o del material de desecho.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No hay ningun antidoto conocido para sobredosis de trastuzumab emtansina. En caso de una sobredosis, se debe
mantener al paciente bajo monitoreo estrecho. Se han reportado casos de sobredosis con el tratamiento con
trastuzumab emtansina, la mayoria asociados con trombocitopenia, y en un caso la muerte. En el caso fatal, el
paciente recibi6é trastuzumab emtansina 6 mg/kg incorrectamente y murié aproximadamente a las 3 semanas
después de la sobredosis; no fue establecida una causa de muerte ni la relacién con Kadcyla

PRESENTACIONES

Caja de cartén con un frasco ampula con 100 mg (20 mg/mL) de polvo liofilizado e instructivo anexo.
Caja de cartén con un frasco ampula con 160 mg (20 mg/mL) de polvo liofilizado e instructivo anexo.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Vida util: 48 meses.

Los frascos ampulas se deben almacenar entre 2°Cy 8°C.

Este medicamento no se debe utilizar después de la fecha de caducidad (CAD) que aparece en el empaque.

Vida media de la solucién reconstituida

Los frascos dmpula del producto reconstituido con agua estéril para uso inyectable se deben usar
inmediatamente después de su reconstituciéon. De no usarse de inmediato, los frascos reconstituidos se pueden
almacenar hasta por 24 horas entre 2°Cy 8°C, y después de ello se deberan desechar.

La solucion reconstituida no se debe congelar.

Vida media de la solucién para infusién con el producto reconstituido

La solucién reconstituida de Kadcyla diluida en bolsas de cloruro de polivinilo (PVC) o de poliolefina sin latex ni
PVC que contenga cloruro de sodio para inyectables al 0.9% o cloruro de sodio para inyectables al 0.45%, se puede
almacenar entre 2°C y 8°C hasta por 24 horas antes de usarse. Es posible que se observen particulas bajo
almacenamiento en caso de diluir con solucion de cloruro de sodio para inyectables al 0.9%, por lo tanto, se
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XVIIL.

XVIII.

XIX.

requiere un filtro en linea de poliétersulfona (PES) de 0.2 0 0.22 um para su administracién (Ver seccién: Dosis y via
de administracion-Instrucciones especiales para el uso, manejo y eliminacién).

No congelar la solucién para infusién con el producto reconstituido.

LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos. @

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

No se use en el embarazo, la lactancia ni en menores de 18 afios.

Kadcyla debera administrarse exclusivamente por infusién intravenosa.

Este medicamento debera ser prescrito y administrado Unicamente por médicos especialistas en Oncologia, con
experiencia en quimioterapia antineoplasica y/o anticuerpos monoclonales.

Reporte las sospechas de reacciones adversas al correo farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

También, reporte las sospechas de reacciones adversas a través de la Unidad de Farmacovigilancia de Roche, a los
teléfonos 55 5258 5225, 800 821 8887, y al correo: mexico.info@roche.com

NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Titular del Registro: Representante legal en México:

F. Hoffmann-La Roche Ltd. Productos Roche, S.A. de C.V.

Grenzacherstrasse 124, Cerrada de Bezares No. 9, Col. Lomas de Bezares,
4070 Basilea, Suiza C.P. 11910, Miguel Hidalgo, Ciudad de México, México

(Logo ROCHE)
NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA

Reg. No. 166M2013 SSA, 1V.
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