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RESUMEN

T-DM1 06 Trastuzumab-Emtansina (Kadcyla®) es un nuevo farmaco
antineoplasico, innovador, Unico y selectivo utilizado en pacientes con cancer de mama

HER2+ avanzado tratadas previamente con trastuzumab y un taxano. (6)

T-DML1 es un conjugado anticuerpo farmaco compuesto por el anticuerpo anti-
HER?2 trastuzumab (Herceptin®) y por el agente citotoxicos microtdbulos, DM1, unidos
mediante un enlace estable. Este farmaco actia de forma selectiva sobre las células
tumorales HER2+ , ejerciendo por un lado los mecanismos de accion propios del
trastuzumab y por el otro lado el potente efecto citotoxico propio del DM1. La principal
ventaja de este complejo farmaco-anticuerpo conjugado es que tiene una liberacién
selectiva, por lo que sus efectos secundarios son minimos respecto a otros agentes

neoplésicos utilizados para la misma patologia. (4,5)

Se realiz6 un estudio de registro ( estudio EMILIA ), en el cual se comparaba el
tratamiento objeto del estudio respecto al tratamiento con lapatinib mas capecitabina, en
pacientes con cancer de mama localmente avanzado irresecable o metastasico HER2+
que habian sido tratados previamente con trastuzumab y un taxano. Las pacientes
debian haber progresado en la enfermedad durante o después del tratamiento mas
reciente hasta los 6 meses siguientes a la finalizacion de la adyuvancia. Las

conclusiones a las que se llegaron con el tratamiento del T-DM1 fueron: (4,5)

e Aumento de la supervivencia libre de progresion: 9.6 meses con T-DM1
respecto a los 6.4 meses con lapatinib mas capecitabina.

e Aumento de supervivencia global: 30.9 meses con T-DM1 frente a 25.1 meses
con lapatinib mas capecitabina.

o Perfil de efectos secundarios mejor tolerado y retraso significativo en el tiempo
hasta la progresion de los sintomas (7.1 meses para T-DM1 vs 4.6 meses para la

lapatinib mas capecitabina)



Estos datos demuestran que TDM-1 produce una mejoria en la supervivencia en
pacientes previamente tratadas con trastuzumab y un taxano. Por todo ello, se
recomienda su uso en pacientes con cancer de mama avanzado HER2+ que haya
progresado a trastuzumab y un taxano, tanto en una segunda linea como en las recidivas
precoces, ocurridas durante o tras la finalizacion de la adyuvancia (menos o igual a seis

meses).
INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El cancer de mama es el tumor que con mayor frecuencia se diagnostica en la
mujer. En Espafia supone algo mas de 25.000 casos nuevos todos los afios. En un
periodo de cinco afios sera la enfermedad tumoral de mayor prevalencia en nuestro pais.
En la mayoria de los casos el diagnostico de la enfermedad se hace cuando ésta esta
localizada y es posible un tratamiento curativo. No obstante y a pesar de los avances
realizados en los ultimos afios, unas 6.000 mujeres mueren en Espafia anualmente
debido a la progresion metastasica de la enfermedad. Gracias al desarrollo terapéutico
en los dltimos afios, en torno a un 20-30% de las mujeres con tumores en estadios

avanzados tiene una supervivencia superior a los cinco afos.(5)

Aproximadamente entre un 15 y un 20% de los tumores sobreexpresan el gen
HER-2, aspecto que confiere al tumor una peor evolucion ya que no existia una terapia
especifica dirigida anti-HER2. Esta clase de tumor estd caracterizado por una
sobreexpresion y/o una amplificacion del oncogén HER-2. Antes del desarrollo de
terapias especificas anti-HER2, el pronostico en los pacientes con HER-2+ era
significativamente peor que el resto. Con el desarrollo de Trastuzumab, el mal
prondstico del cancer de mama HER-2+ en comparacion con el HER-2- se contrarresto.
En el afio 2014 se ha aprobado un segundo anticuerpo anti-HER2 denominado
Pertuzumab ( Perteja® ), que prolonga la supervivencia global en el tratamiento de

primera linea de cancer de mama avanzado HER-2+. (5)



En cuanto al tratamiento de segunda linea del cancer de mama avanzado HER-
2+, el Unico tratamiento aprobado hasta la fecha era la combinacion de quimioterapia
con capecitabina mas el inhibidor de la tirosina cinasa de HER-2/ EGFR lapatinib
(Tyverb®), que fue superior al tratamiento con capecitabina sola en términos de
supervivencia libre de progresion pero sin observarse diferencias en supervivencia

global.
Los medicamentos aprobados para esta clase de tumor son los siguientes : (4,8,9)

e Trastuzumab : anticuerpo monoclonal IgG anti-HER2 estd demostrado su
actividad antitumoral solo y asociado a tratamiento con quimioterapia u
hormonoterapia, en el tratamiento de cancer de mama tanto en estadios precoces
como cuando la enfermedad estd avanzada. Su administracion puede ser
subcutanea o intravenosa, pero se prefiere la primera, por su rapida
administracion ocasionando menos molestias al paciente y presentando los
mismos efectos adversos. (8)

e Lapatinib : farmaco inhibidor de la actividad tirosina cinasa presente en el
dominio citoplasmatico de HER-1/ HER-2. Esta indicado en terapia de
combinacion en el tratamiento de la enfermedad metastésica tras haber recibido
previamente tratamiento con Trastuzumab.

e Pertuzumab : anticuerpo monoclonal IgG anti-HER2 que actla
fundamentalmente evitando la formaciéon de heterodimeros dependientes del
ligando HER-2/ HER-1, HER-3 y HER-4. Esta indicado en combinacion con
Trastuzumab y quimioterapia en el tratamiento de primera linea de la
enfermedad diseminada.

e Por ultimo, en aquellos casos de enfermedad avanzada previamente tratada con
terapia anti-HER2 y receptores hormonales negativos, una opcién terapéutica

aprobada es la combinacién de Lapanitib y Trastuzumab.



El tratamiento del cancer de mama HER-2+ en estadio precoz se realiza con la
combinacion de quimioterapia y Trastuzumab, administrandose este Ultimo durante un
afio. En el caso de la enfermedad metastasica o irresecable HER-2+ en la primera linea
de tratamiento suele emplearse la combinacion de quimioterapia con Trastuzumab ( con
la adicion de Pertuzumab desde su reciente aprobacion). En casos seleccionados puede
plantearse la combinacidn de hormonoterapia con una terapia anti-HER2. En la segunda
linea de tratamiento, pueden plantearse diversas combinaciones de quimioterapia y

terapias anti-HER2.

OBJETIVOS

Trastuzumab-Emtansina ( Kadcyla® ) es un agente Gnico que esta indicado para
el tratamiento en pacientes adultos con cancer de mama HER-2+ localmente avanzado
irresecable o metastasico, que han recibido previamente Trastuzumab y un taxano por

separado o en combinacion. (5)
Los pacientes deben reunir los siguientes requisitos : (4)

e Haber recibido tratamiento previo para la enfermedad localmente avanzada o
metastasica.
e Haber mantenido recurrencia de la enfermedad durante el tratamiento adyuvante

0 en los seis meses siguientes a su terminacion.

El principal objetivo que se ha querido buscar y se ha conseguido con el T-DM1
es aumentar la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global con una
menor toxicidad que Lapatinib mas la Capecitabina ( farmacos que se utilizan en
segunda linea) en pacientes con cancer de mama avanzado HER-2+ previamente

tratados con Trastuzumab y un taxano.



El nivel de evidencia se sustenta en los resultados de un ensayo randomizado
fase 11, y en varios estudios fase Il ( de los que trataremos posteriormente ) que avalan
adicionalmente la actividad y seguridad del farmaco. Estos resultados son un gran
avance terapeutico, fruto de una innovacion que cristaliza en el primer conjugado

farmaco-anticuerpo disefiado para el tratamiento del cancer de mama HER-2+.

METODOLOGIA

Estructura guimica : (4,5)

T-DM1, Trastuzumab-Emtansina (Kadcyla® ) ,es un conjugado anticuerpo-
farmaco, compuesto por el anticuerpo anti-HER2, Herceptin® ( Trastuzumab ) y el

agente citotoxico antimicrotubulos DM1, unidos mediante un enlace estable.

Es un conjugado anticuerpo-farmaco que contiene Trastuzumab, un anticuerpo
monoclonal 1gG1 humanizado producido por células de mamifero ( ovario de hamster
chino ) cultivadas en suspension, unido covalentemente a DMJ1, un inhibidor
microtubular ( derivado de la maitansina ), a través del enlace tioéter estable MCC ( 4-

[N- maleimidometil] ciclohexano- 1- carboxilato ).

Farmacologia : (1,2,4,5)

En cuanto al mecanismo de accion T-DML1 es el primer conjugado anticuerpo-
farmaco desarrollado para el cancer de mama HER-2+. Consiste en una nueva clase de
medicamento que se une de forma selectiva a las células neoplasicas HER-2+ por la
accion de Trastuzumab, llevando por consiguiente el agente quimioterdpico ( DM1 )
directamente al interior de dichas células neoplasicas.

Los conjugados anticuerpo-farmaco son farmacos bioldgicos que contienen un
anticuerpo monoclonal unido mediante un enlace covalente a un farmaco citotdxico por
medio de un acoplador sintético. Estos agentes se han creado con la finalidad de aunar
la potencia farmacologica de los citotoxicos con la de un anticuerpo monoclonal
dirigido especificamente contra un antigeno tumoral. Este anticuerpo esta disefiado de
tal forma que una vez que llega a su célula diana libera el citotoxico en el interior de la

misma. HER2 es un antigeno ideal dado la cantidad de HER2 de las células que sobre-



expresan este receptor es unas 100 veces superior que la cantidad de receptor de las

células que no lo sobreexpresan, lo que causa un alto indice terapéutico.

La conjugacion de DM1 a Trastuzumab confiere selectividad al agente

citotoxico por las células de tumores que sobreexpresan HER-2, lo que potencia el

transporte intracelular de DM1 directamente hacia el interior de las células malignas. La

union a HER-2 causa la internalizacién de Trastuzumab emtansina mediada por el

receptor y la consiguiente degradacion en lisosomas, lo que da lugar a la liberacion de

catabolitos citotoxicos que contienen DM1 ( principalmente lisina- MCC- DM1).

Este farmaco combina los mecanismos de accion de Trastuzumab y DM1 :

Trastuzumab-emtansina, igual que Trastuzumab, se une al subdominio 1V del
dominio extracelular (ECD) de HER-2, asi como a los receptores Fcy y al
complemento C1g. Ademas inhibe la liberacion del ECD de HER-2, asi como la
sefializacion a través de la via fosfatidilinositol 3-kinasa (P13-K) e interviene en
la citotoxidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) en células de cancer
de mama humano que sobreexpresan HER-2.

DM1, el componente citotoxico, se une a la tubulina. Al inhibir la
polimerizacion de tubulina, tanto DM1 como Trastuzumab-emtansina, producen
la detencion del ciclo celular en la fase G2/M, lo que finalmente provoca la
muerte celular por apoptosis. Los resultados de los ensayos de citotoxicidad in
vitro muestran que DML1 es entre el 20 y 200 veces mas potente que los taxanos
y los alcaloides de la vinca.

El enlazador MCC esta destinado a limitar la liberacion sistémica y potenciar el
transporte de DM1 hacia dianas especificas, lo que se demostrd por la deteccién

de niveles muy bajos de DM1 libre en el plasma.

El mecanismo de accion dual de T-DM1 es novedoso Yy Unico, diferenciandose

del mecanismo de accién de los otros agentes anti-HER2 disponibles ( incluyendo

Trastuzumab ) para el tratamiento de cancer de mama HER-2+.



Posologia y formas de administracion : (2,4,5,6) Kadcyla® debe ser prescrito

Unicamente por un médico y administrado bajo la supervision de un personal sanitario

con experiencia en el tratamiento de pacientes oncologicos.

Los pacientes tratados con este medicamento deben tener tumores HER-2+ que
se definen por una puntuacién 3+ mediante inmunohistoquimica (IHC) o un cociente >
2.0 mediante hibridacion in situ (ISH), determinado por medio de un dispositivo medico
para diagnostico in vitro (IVD) con el marcado CE. Si no se dispone de un dispositivo
IVD con el marcado CE, el estado de HER-2 se debe evaluar utilizando una técnica

alternativa validada.

La dosis de Trastuzumab-emtansina recomendada es de 3.6 mg/ Kg de peso
corporal, administrada en perfusién intravenosa cada tres semanas en ciclos de 21 dias.
Los pacientes tienen que ser tratados hasta que se produzca la progresion de la

enfermedad o toxicidad inaceptable.

La dosis inicial se debe administrar en perfusion intravenosa de 90 minutos. Se
debe observar a los pacientes durante la perfusion y al menos hasta 90 minutos después
de la primera perfusion por si se produjera fiebre, escalofrios u otras reacciones
relacionadas con la perfusion. Se debe de controlar estrechamente el lugar de la
perfusion por si se produjera una posible infiltracion subcutanea durante la

administracion.

Si la perfusién anterior fue bien tolerada, las dosis siguientes de Trastuzumab
emtansina se pueden administrar en perfusion de 30 minutos. Los pacientes deben ser
sometidos a observacién durante la perfusion y al menos hasta 30 minutos después de la

perfusion.

Si se observan sintomas relacionados con la perfusion, se debe reducir la
velocidad de perfusion o se interrumpira la administracién de Trastuzumab-emtansina.
Trastuzumab emtansina se debe interrumpir en caso de que se produzcan reacciones a la

perfusion que pongan en peligro la vida del paciente.

Debe haber medicamentos disponibles para tratar las reacciones
alérgicas/anafilacticas a la perfusion, asi como un equipo de urgencia que pueda ser

utilizado inmediatamente.



Farmacocinética : (4,5)

Absorcion : T-DM1 se administra en perfusion intravenosa. No se han realizado
estudios en otras vias de administracion. T-DM1 administrado a 3.6 mg/Kg IV
cada tres semanas muestra una concentracion serica maxima ( Cmax ) de 83.4
pg/mL.

Distribucion : El volumen de distribucion central de T-DM1 fue similar al
volumen plasmatico (3.13 L). Los valores de aclaramiento medio oscilaron entre
7y 13 mL /dia/ Kg, y la vida media terminal fue aproximadamente de 4 dias.
El volumen medio de distribucion en la fase de meseta ( steady state; Vss ) de
T-DM1 administrado a 3.6 mg/ Kg cada tres semanas oscilé entre 28.4 mL/ Kg
y 58.4 mL/ Kg en el primer ciclo, y entre 33.3 mL/ Kg y 43.6 mL / Kg en la fase
de meseta.

Metabolismo : Se predice que T-DM1 sufra desconjugacion y catabolismo
mediante protedlisis en los lisosomas celulares. Estudios de metabolismo in vitro
con microsomas hepéaticos humanos sugieren que DM1 se metaboliza
principalmente por CYP3A4 y en menor grado por CYP3A5. DML1 no inhibid
enzimas principales de CYP450 in vitro. En plasma humano, se detectan bajos
niveles de catabolitos de T-DM1; MCC-DM1, Lys-MCC-DM1, y DM-1. In
vitro, DM-1 fue un sustrato de la glucoproteina-P.

Eliminacion : El aclaramiento de T-DML1 fue de 0.68 L/dia y la vida media de
eliminacion fue de unos 4 dias. No se observé acumulacion de T-DML1 tras la
administracion intravenosa repetida cada tres semanas.

Los analisis farmacocinéticas de poblacién mostraron que el aclaramiento de
creatinina no afecta a la farmacocinética de T-DM1. En pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada no es necesaria ajustar la dosis inicial. Los
datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal grave ( CLcr 15 a 29
mL/min ) son limitados, y por tanto no pueden realizarse recomendaciones sobre
su dosificacidén. Debe monitorizarse con cuidado en esta poblacion.

No se dispone de resultados de estudios en pacientes con insuficiencia hepatica,
se esta realizando un ensayo farmacocinética de T-DM1 en pacientes con fallo
hepatico leve 0 moderado.



Reacciones adversas : (2,4,5) La seguridad de Trastuzumab Emstansina se ha realizado

sobre 884 pacientes con cancer de mama HER-2 +. En esta poblacién de pacientes
sucedio lo siguiente :

- Las reacciones adversas al medicamento 6 RAMs graves mas frecuentes fueron
pirexia, trombocitopenia, vémitos, dolor abdominal, nauseas, estrefiimiento,
diarrea, disnea y neumonitis.

- Las RAMs mas frecuentes ( > 25% ) con el T-DM1 fueron hemorragia,
transaminasas elevadas, fatiga, dolor musculo-esquelético y cefalea. La mayoria
fueron catalogadas de grado 1 o de grado 2.

- Las RAMs de grado 3 o 4, de acuerdo con los criterios de terminologia comun
para acontecimientos adversos del National Cancer Institute ( NCI-CTCAE),
mas frecuentes ( mayores al 2% ) fueron trombocitopenia ,fatiga, transaminasas

elevadas, anemia, hipopotasemia, dolor muscular esquelético y neutropenia.

En la tabla 1 se observan las RAMs en estos 884 pacientes tratados con T-DM1.
Las RAMs se enumeran a continuacion de acuerdo con la clasificacion por érgano y
sistema (SOC) del MedDRA y por categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia
se definen como muy frecuentes ( > 1/10 ) , frecuentes ( > 1/100 a < 1/10 ), poco
frecuentes (> 1/1000 a < 1/100 ), raras ( > 1/10000 a < 1/1000 ), muy raras ( < 1/10000 )
y frecuencia no conocida ( no puede estimarse a partir de los datos disponibles ). Dentro
de cada grupo de frecuencia y SOC, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Las RAMs se notificaron utilizando los criterios NCI-CTCAE

para la evaluacion de la toxicidad.

Tabla 1 : Tabla de RAM notificadas en pacientes tratados con Trastuzumab

Emtansina

Clasificacion por 6rganoy Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

sistema

. . . Infecciones del tracto
Infecciones e infestaciones

urinario

Trombocitopenia, Neutropenia
Trastornos de la sangre y del P y P y

anemia leucopenia

sistema linfatico

Trastorno del sistema Hipersensibilidad

. L. al medicamento
inmunolégico
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Trastornos del metabolismo y la

nutricion

Hipopotasemia

Trastornos psiquiatricos

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica,

cefalea, mareo

Disgeusia 'y
alteracion de la

memoria

Trastornos oculares

Conjuntivitis

Trastornos cardiacos

Disfuncion

ventricular

Trastornos vasculares

Hemorragia

Hipertension

Trastornos respiratorios

Epistaxis, tos y disnea

Neumonitis

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis, diarrea,
vOmitos nauseas,

estrefiimiento.

Dispepsia 'y
sangrado gingival

Trastornos hepatobiliales

Hepatotoxicidad e

insuficiencia hepatica

Trastornos hepatobiliales

Hepatotoxicidad,

insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel y del

tejido subcutaneo

Rush

Prurito, alopecia,

urticaria

Trastornos musculo
esqueléticos y del tejido

conjuntivo

Dolor
musculoesqueletico,

artralgia, mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Fatiga, pirexia, astenia,

escalofrios

Edema periférico

Extravasacion de la

zona de inyeccion

Exploraciones complementarias

Transaminasas

elevadas

Concentraciones
elevadas de
fosfatasa alcalina

en sangre

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de

procedimientos terapéuticos

Reacciones
relacionadas con

la perfusion
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Sequridad : (4,5)

Toxicologia y/o farmacologia en animales : La administracion de Trastuzumab
Emtansina fue bien tolerada en ratas y monos a dosis de hasta 20 y 10 mg/ Kg
respectivamente, que corresponden a 2040 pg/m? de DM1 en ambas especies, que es
aproximadamente equivalente a la dosis clinica de T-DM1 en pacientes. A excepcion de
la neuropatia axonal periférica irreversible ( observada solo en monos tratados con dosis
>a 10 mg/Kg ) y la toxicidad sobre los 6rganos reproductores ( observada Gnicamente en
ratas que recibieron dosis de 60 mg/ Kg ), las toxicidades dependientes de la dosis
identificadas en los estudios de toxicidad GLP fueron parcial o totalmente reversible en
ambos modelos animales. Las toxicidades principales incluyeron hepatotoxicidad (
elevacion de las enzimas hepéticas ) con dosis de > 20 mg/Kg y > 10 mg/Kg,
mielotoxicidad (disminucion de los recuentos de plaquetas y leucocitos ) respecto a
toxicidad hematoldgica con dosis de > 20 mg/Kg y > 10 mg/Kg, y toxicidad en 6rganos
linfoides con dosis de > 20 mg/Kg y > 3 mg/Kg, en ratas y monos, respectivamente.
Mutagenicidad : DM1 fue aneugeénico o clastogénico en un ensayo de micronucleos de
médula O6sea de rata in vitro utilizando una dosis Unica, a exposiciones que fueron
comparables a las concentraciones méximas medias de DM1 determinadas en humanos
tratadas con T-DM1. DM1 no fue mutagénico en un ensayo de mutacion bacteriana
inversa in vitro.

Deterioro de la fertilidad y la teratogenicidad : No se han llevado a cabo estudios
especificos sobre la fertilidad con Trastuzumab Emtansina. Sin embargo, basandose en
los resultados obtenidos en los estudios generales de toxicidad en animales, es previsible
que Trastuzumab Emtansina tenga efectos adversos sobre la fertilidad.

No se han llevado a cabo estudios especificos sobre el desarrollo embriofetal en
animales con Trastuzumab Emtansina. Se ha identificado toxicidad sobre el desarrollo
con Trastuzumab en el entorno clinico, aungque no se preveia en el programa de estudios
preclinicos. Ademas, en estudios preclinicos se ha observado toxicidad sobre el desarrollo
con Maytansina, lo cual sugiere que DM1, el componente maytansinoide citotoxico de
Trastuzumab Emtansina que inhibe al microtibulo, serd igualmente teratogénico y

potencialmente embriotdxico.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias requladoras :

-Ensayo fase 111 de registro ( ensayo EMILIA) : (2,4,5,7)

Es un ensayo clinico de fase 11l aleatorizado, abierto e internacional que evaluo
la eficacia y la seguridad de T-DM1 en comparacion con la combinacion de Lapanitib
mas Capecitabina, en pacientes con cancer de mama metastésico o localmente avanzado
irresecable HER-2+ que habian sido tratadas previamente con Trastuzumab y un taxano.
Fueron aleatorizadas en una relacion 1:1 siendo tratadas con Capecitabina en la rama
control o0 T-DML1 en la rama experimental.

Las pacientes del estudio fueron estratificadas segun la region geografica, el

numero de tratamientos previos para la enfermedad avanzada y la afeccion visceral.
Los objetivos primarios del estudio fueron : supervivencia libre de progresion o SLP
(es el tiempo desde la aleatorizacidén hasta la progresion o la muerte por cualquier
causa); Supervivencia global o SG ( es el tiempo desde la aleatorizacion hasta la muerte
por cualquier causa); La seguridad ( fue monitorizada por un comité de monitorizacion
independiente y un comité de revisién cardiaca.

Los objetivos secundarios fueron la SLP determinadas por los propios
investigadores, la tasa de respuesta global ( TRG ), la duracién de respuesta y el tiempo
hasta la progresién de los sintomas.

Los pacientes elegibles deben de tener un buen estado general y funcional, una
progresion documentada de su cancer de mama HER-2 + durante o después del
tratamiento mas reciente para la enfermedad localmente avanzada o metastasica, o bien,
durante el tratamiento adyuvante para la enfermedad localizada o en los seis primeros
meses desde la finalizacion del mismo, y haber sido tratadas previamente con
Trastuzumab y un taxano.

Los criterios de exclusion fueron la presencia de neuropatia periférica de grado
tres 0 mayor, la presencia de metastasis sintomatica en el sistema nervioso central o que
estas hubiesen sido tratadas en los dos meses previos a la aleatorizacion. También era
criterio de exclusion la presencia de insuficiencia cardiaca congestiva ( ICC )
sintomatica, de arritmias cardiacas graves, de infarto agudo de miocardio ( IAM ) o de

angina inestable en los seis meses previos a la aleatorizacion.
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En la rama control los pacientes recibian una dosis de 1250 mg/dia por via oral
de Lapanitib y una dosis de 1000 mg/m?/12horas por via oral durante los dias 1 a 14 de
cada 21 dias de Capecitabina. Por otro lado los pacientes de la rama experimental
fueron tratados con T-DM1 a la dosis de 3.6 mg/Kg intravenoso cada 21 dias, hasta la

progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

-Otros ensayos que apoyan la indicacion y seguridad de T-DML1 : (4,5)

Existen dos ensayos de T-DM1 en monoterapia con el mismo esquema que en

ensayo pivotal EMILIA, que constatan la actividad de T-DM1 con cancer de mama
metastadsico HER-2+ tratados previamente con otros regimenes anti-HER2 vy
quimioterapia. El ensayo clinico de fase Il de una sola rama, TDM4258g, evalué la
eficacia y la seguridad de T-DM1 en pacientes con cancer de mama metastasico HER-
2+ que hubieran progresado previamente a terapias anti-HER-2 y quimioterapias.
Un segundo ensayo clinico de fase Il de una sola rama, TDM4374qg, evalué la eficacia y
la seguridad de T-DM1 en pacientes con cancer de mama metastasico HER-2+ que
hubieran recibido previamente Trastuzumab, Lapatinib, un taxano, una antraciclina y
capecitabina.

Existe ademas un amplio programa de desarrollo en distintas fases de la

enfermedad metastasica y también del cancer de mama precoz HER-2+.

-Informe de las agencias reguladoras :
Tanto la FDA como la EMA han aprobado el uso de la T-DM1.

Resultados de los ensayos clinicos :

-Resultados del ensayo de fase 111 de registro ( Ensayo EMILIA) :

En el estudio EMILIA se incluyeron a un total de 991 pacientes de Febrero del
2009 a Octubre del 2011 ; 496 pacientes fueron asignadas a recibir Lapatinib mas
Capecitabina ( rama de control ), y 495 a recibir T-DM1 ( rama experimental ).
Las caracteristicas demogréaficas de los pacientes y de la enfermedad tumoral en el
momento basal fueron similares en las dos ramas. La mediana de edad en ambas ramas

del estudio fue de 53 afios, y las dos terceras partes de las pacientes en ambas ramas
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tenian afectacion visceral. EI 84% de las pacientes en ambas ramas habian recibido

Trastuzumab para la enfermedad metastasica y/o localizada, y el 16% restante

solamente para la enfermedad localizada. Los tumores expresaban receptores

hormonales en el 53% y el 57% de las pacientes en la rama control y experimental

respectivamente. La fecha del primer punto de corte para el analisis primario del SLP

fue el 14 de Enero del 2012, con una mediana de seguimiento aproximadamente de 13

meses, Yy la fecha del punto de corte para el segundo analisis interino de la SG fue el 31

de julio de 2012, con una mediana de seguimiento de aproximadamente 19 meses.

Supervivencia Libre de Progresion ( Objetivo primario del estudio) : El estudio
EMILIA alcanzé uno de sus objetivos primarios en el primer analisis. En el momento
del anélisis primario de la SLP, se habian producido 569 eventos ( 304 debidos a
Lapatinib mas Capecitabinay 265 a T-DM1). (2,4)

T-DML1 mejord significativamente la SLP, se constatd una reduccidn significativa del
riesgo relativo de progresién o muerte del 35% a favor del tratamiento con T-DML1,
con un incremento significativo y clinicamente relevante de 3,2 meses en la mediana
de SLP ( pasando de 6,4 meses en la rama control a 9,6 meses en la rama
experimental ). (2,4)

Supervivencia Global ( Co-objetivo primario del estudio ): En el segundo analisis
interino de la SG con 331 muertes ( 149 debidas al T-DM1 y 182 en la rama control),
T-DM1 mejoro6 significativamente la mediana de SG y cruz6 el limite de parada de
O’Brien-Fleming predefinido en el protocolo. Se observé una reduccion significativa
del riesgo relativo de muerte del 32%, con un incremento significativo y
clinicamente relevante de 5,8 meses en la mediana se SG (de 25,1 meses en la rama
control a 30,9 meses en la rama experimental ) (2,4)

Objetivos secundarios pre-especificados de la eficacia : La evaluacion de la
SLP por los propios investigadores del estudio revelo resultados similares a la
evaluacion independiente. Se constatd una reduccion significativa del riesgo relativo
de progresion o muerte del 34 % y con un incremento de 3,6 meses en la mediana de
SLP, pasando de 5,8 meses en la rama control a 9,4 meses en la rama experimental.
La tasa de respuesta global ( TRG ) fue 43,6 % para la rama de T-DM1 respecto al
30,8 % de la rama control, y la mediana de duracion de respuesta fue de 12,6 meses
para la rama de T-DM1 respecto a 6,5 meses en la rama de Lapatinib mas
Capecitabina. (2,4)
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Calidad de vida : El tiempo hasta la progresion de los sintomas fue definido como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta el primer descenso de al menos 5 puntos con
respecto a la puntuacion inicial en la escala FACT-B/TOI, en los pacientes que tenia
una puntuacion basal y al menos una puntuacion posterior. También se llevaron a
cabo otros analisis exploratorios de la calidad de vida : cambios medios en la
subescala del bienestar fisico del FACT-B entre las dos ramas del tratamiento con
respecto al momento basal y la proporcion de pacientes con sintomas de diarrea
evaluado mediante la escala de evaluacion de diarreas ( DAS).

En la rama de T-DM1 la mediana del tiempo hasta la progresion de los sintomas fue
de 7,1 meses en comparacion con los 4,6 meses de la rama control.

En la subescala FACT-B/PWB ( bienestar fisico ), hubo una mejoria clinicamente
relevante en el item “ preocupados por los efectos secundarios “ en las pacientes de
la rama de T-DM1 hasta la semana 24, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa en comparacion con la rama de Capecitabina mas Lapatinib. EI nimero

de pacientes afectados por diarrea fue mayor en la rama control. (2,4)

-Resultados de eficacia de ensayo en fase Il en poblacion pre-tratada :

Se presentan resultados de eficacia de dos ensayos fase Il llevados a cabo en

poblaciones muy extensamente pre-tratadas en comparacion con la poblacion del ensayo
pivotal EMILIA.

El ensayo clinico de fase Il de una sola rama, TDM4258g, que evalué la eficacia

de T-DM1 en pacientes con cancer de mama metastdsico HER-2+ que hubiera

progresado previamente a terapias anti- HER2 y quimioterapia demostré los siguientes

datos :

e La tasa de respuestas objetivas fue del 25,9 % segun la evaluacion de los revisores

independientes en el conjunto global de las pacientes del estudio, con una mediana

de supervivencia libre de progresion de 4,6 meses.

e La tasa de respuestas objetivas fue del 37,5 % segun la evaluacion llevada a cabo por

los propios investigadores.
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e El subgrupo de pacientes que habian abandonado el tratamiento previo con
Trastuzumab con quimioterapia por progresion de la enfermedad, la tasa de respuesta
subjetiva fue del 28 %.

¢ En el subgrupo de pacientes tratadas previamente con Lapatinib, la tasa de respuestas
objetivas fue del 24,2 % segun la revision independiente.

e La tasa de respuestas objetivas fue mayor en los pacientes con el estado HER-2+
confirmado de forma centralizada en comparacién con los pacientes con el estado
HER-2- ( 33,8 % vs 4,8 % ), asi como la supervivencia libre de progresion ( mediana

de 8,2 meses vs 2,6 meses ).

El ensayo clinico de fase Il de una sola rama, TDM4374g, que evaluo la eficacia
y la seguridad de T-DML1 en pacientes con cancer de mama metastasico HER-2+ que
hubieran recibido previamente Trastuzumab, Lapatinib, un taxano, una antraciclina y

capecitabina demostro los siguientes datos :

e La tasa de respuestas objetivas fue del 34,1 % segln la evaluacion de revisores
independientes en el conjunto global de las pacientes del estudio, con una mediana
de supervivencia libre de progresion de 6,9 meses.

e La tasa de respuestas objetivas fue del 32,7 % segln la evaluacién llevada a cabo
por los propios investigadores, con una mediana de supervivencia libre de
progresion de 5,5 meses.

e La tasa de respuestas objetivas fue mayor en las pacientes con el estado HER-2+
confirmado de forma centralizada en comparacion con las pacientes con el estado
HER-2- ( 41,3 % vs 20 % ), asi como la supervivencia libre de progresion

(' mediana de 7,3 meses vs 2,8 meses )

Discusion : (2,3,4)

Desde el punto de vista clinico los resultados observados en los estudios con
Trastuzumab y Emtansina son relevantes ya que se trata de una poblacion con mal
prondstico y prevalente, que precisa de tratamientos activos. Hasta el momento, ninguna
de las opciones terapéuticas empleadas en el tratamiento de pacientes pre-tratadas con
Trastuzumab habia mostrado un impacto en supervivencia global. De hecho, el ensayo

pivotal EMILIA, es el primer estudio que muestra un aumento significativo de
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supervivencia global frente a una terapia anti-HER2 aprobada ( Lapatinib y
Capecitabina ) en pacientes pre-tratadas con Trastuzumab.

Respecto a los analisis por subgrupos, y teniendo en cuenta las limitaciones
metodologicas propias de los mismos, se observé un mayor beneficio en SLP para
aquellos pacientes que no habian recibido tratamiento sistémico para la enfermedad
metastasica y en aquellos pacientes con tumores receptor hormonal negativo. Por el
contrario, no se observan diferencias estadisticamente significativas para el T-DM1 en
aquellos pacientes que tienen enfermedad no medible ( edad > 65 afios ) y aceptacion no
visceral. Con respecto a este ultimo subgrupo y estrato de la aleatorizacion ( pacientes
con aceptacion no visceral ) un posterior re-analisis en que se analizaron los datos de
enfermedad visceral ( si / no) por un comité independiente con dos nuevas definiciones
de afectacion visceral, mostré beneficios tanto en SLP como en SG con una de las
definiciones. Pese a estos dos nuevos re-analisis y a la tedrica ausencia de plausibilidad
bioldgica segin el mecanismo de accion del farmaco como causa del resultado en este
subgrupo, la interpretacion del mismo podria plantear cierto grado de incertidumbre.
Aun asumiendo este posible grado de desconocimiento, no resulta posible sacar
conclusiones firmes del estudio EMILIA en relaciéon al subgrupo de pacientes con
enfermedad no visceral.

En relacion a los resultados de SG en los distintos subgrupos deben ser
interpretados con mucha cautela debido al bajo numero de eventos de cada uno de los
subgrupos en el momento del analisis.

Recientemente se han comunicado los resultados de un nuevo estudio ( Estudio
TH3RESA ) en el que T-DML1 fue administrado a pacientes previamente tratados con
dos 0 mas lineas con terapias anti- HER2. Los datos de este estudio fase 111, comparado
frente a un tratamiento de eleccion del investigador, parecen confirmar la actividad de
Trastuzumab Emtansina en una poblacidn sin muchas opciones terapéuticas eficaces.
Los resultados muestran un incremento de alrededor de 3 meses en SLP ( mediana 6,2
meses vs 3,3 meses ) para el grupo de pacientes tratados con Trastuzumab Emtansina
frente al grupo de pacientes tratados con el tratamiento de eleccion del investigador. Los
resultados de SG, si bien prometedores, no han conseguido mostrar una diferencia
estadistica con respecto al grupo control, ya que el analisis intermedio llevado a cabo
para supervivencia no alcanzo el limite prefijado de significacién, por lo que habra que

esperar a los resultados definitivos de SG. (2,3)
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En este estudio, el estrato de aleatorizacion definido como pacientes sin
enfermedad visceral mostré un resultado positivo en términos de SLP.

Los resultados del estudio TH3RESA podrian apuntar que el tratamiento con
Trastuzumab Emtansina en pacientes previamente expuestos a Trastuzumab y Lapatinib
se convierta también en la terapia de eleccidn en esta poblacion. Este estudio ha sido
recientemente aprobado por las agencias reguladoras.

CONCLUSION (2)

T-DML1 es el nuevo estandar de tratamiento de las pacientes con cancer de mama
avanzado HER-2+, previamente tratados con Trastuzumab y un taxano.

Con la autorizacion de Trastuzumab Emtansina, el arsenal terapéutico dirigido
frente a HER-2 ha aumentado. Los pacientes disponen de varios tratamientos dirigidos
frente a esta diana molecular.

Trastuzumab Emtansina ha demostrado ser mas eficaz y probablemente mas
tolerable que la combinacion de Lapatinib-capecitabina en el tratamiento de pacientes
adultos con céncer de mama HER-2+ localmente avanzado irresecable o metastéasico,
que han recibido previamente Trastuzumab y un taxano por separado o0 en combinacion.
Hasta la fecha no hay evidencia para recomendar T-DM1 en primera linea de cancer de
mama metastasico HER-2+ en pacientes que no hayan recibido terapia previa anti-
HER2 y que hayan recaido al tratamiento en adyuvancia en un periodo superior a los
seis meses.

Los pacientes previamente tratados con un anti-HER2 para la enfermedad
avanzada, deberian recibir tratamiento con T-DM1 en segunda linea. En aquellas
pacientes que hubiesen recibido tratamiento previo con Trastuzumab en
(neo)adyuvancia podria plantearse la utilizacion de T-DM1 en primera linea en el caso
de progresion tumoral precoz ( que ocurriese durante la adyuvancia o en los primeros
seis meses tras la finalizacion de la misma ).

Por altimo, ante la ausencia de respuesta o progresion precoz de la enfermedad ,
se hace necesario la revision y confirmacion de la sobreexpresion de HER-2 antes de

continuar con alguna de estas terapias anti-HER2.
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