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1. RESUMEN
El cancer de mama representa un problema de Salud Publica de primera magnitud,
tanto por su incidencia, como por su mortalidad. Desde un punto de vista gendmico,
es una enfermedad heterogénea, distinguiéndose varios subtipos intrinsecos que
difieren en su comportamiento y probabilidad de respuesta a determinadas terapias.
Aproximadamente el 15% de los casos son tumores HER2+; el desarrollo de
tratamientos especificos frente a HER2 ha mejorado el prondstico tanto en las
pacientes con enfermedad metastasica como en las pacientes con estadios iniciales

de cancer de mama.

El cancer de mama precoz (CMP) es una enfermedad potencialmente curable, gracias
a la cirugia, radioterapia y terapias sistémicas neo/adyuvantes. A pesar de los
avances en el diagnéstico precoz y en el tratamiento inicial, aproximadamente 1 de
cada 4 pacientes con CMP van a presentar metastasis a lo largo de la evolucion de Isu
enfermedad, que les pueden comprometer la vida. Para minimizar este riego de
recidiva precisamos avanzar en la investigacion de tratamientos pre/postoperatorios

que aumenten las tasas de curacion.

La incorporacion de trastuzumab y pertuzumab a la quimioterapia neo/adyuvante ha
incrementado las tasas de respuesta completa patolégica (PCR) y la supervivencia
libre de enfermedad. Alcanzar una PCR tras una terapia neoadyuvante se correlaciona
con supervivencia en pacientes con cancer de mama HER2+. Sin embargo, no hay
regimenes adyuvantes especificos para aquellas pacientes con CMP HER2 en las que
queda enfermedad residual tras la terapia neoadyuvante y por lo tanto, que tienen un

mayor riesgo de recurrencia tumoral y menor supervivencia.



Trastuzumab emtansina (T-DM1) es un conjugado anticuerpo-farmaco que contiene
trastuzumab y un agente citotoxico antimicrotibulo (DM1) unidos mediante un enlace
estable. T-DM1 actia de forma selectiva sobre las células tumorales HER2+ y ejerce
por un lado el efecto de trastuzumab y por otro el efecto citotdéxico propio de DM1. T-
DM1 ya ha demostrado ser eficaz y clinicamente manejable a partir de la segunda

linea del cancer de mama HER2-positivo metastasico.

El estudio fase Il aleatorizado KATHERINE ha demostrado la eficacia de T-DM1 como
tratamiento adyuvante de las pacientes con cancer de mama precoz HER2-positivo
que tienen enfermedad residual invasiva, en mama y/o ganglios linfaticos, tras
tratamiento neoadyuvante basado en taxanos y terapia dirigida a HER-2. 14 ciclos de
TDM-1 adyuvante redujo a la mitad el riesgo de recidiva de la enfermedad o muerte en
comparacion con trastuzumab. Los datos de supervivencia global son inmaduros.
TDM-1 demostré beneficios consistentes en todos los subgrupos de pacientes.
Aunque la toxicidad con TDM-1 fue mayor, el balance beneficio-riesgo fue muy
favorable a la vista de la eficacia obtenida.

Los resultados del estudio KATHERINE se consideran clinicamente significativos y
relevantes reduciendo el nimero de pacientes que progresen a un estadio no curable.
La FDA y la EMA han aprobado T-DML1 en esta indicacién a raiz de los datos de este
estudio KATHERINE.

2. TITULO: Trastuzumab emtansina (T-DM1) como tratamiento adyuvante de pacientes
adultos con cancer de mama precoz HER2-positivo que tienen enfermedad residual
invasiva, en mama y/o ganglios linfaticos, tras tratamiento neoadyuvante basado en
taxano y terapia dirigida a HER-2

3. FECHA DE EVALUACION: Marzo 2020.

4. FICHA TECNICA DEL FARMACO

4.1 IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL FARMACO



4.1.1. Nombre genérico

Trastuzumab emtasina

4.1.2. Nombre comercial
Kadcyla®

4.1.3. Estructura quimica

Trastuzumab emtansina es un conjugado anticuerpo-farmaco que contiene trastuzumab,
un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado producido por células de mamifero (ovario de
hamster chino) cultivadas en suspension, unido covalentemente a DM1, un inhibidor
microtubular, a través del enlace tioéter estable MCC (4-[N-maleimidometil] ciclohexano-1-
carboxilato).

4.1.4. Indicacion clinica evaluada
Tratamiento adyuvante para pacientes adultos con cancer de mama precoz HER2-positivo
que tienen enfermedad residual invasiva, en mama y/o ganglios linfaticos, tras tratamiento

neoadyuvante basado en taxano y terapia dirigida a HER-2.

4.1.5. Laboratorio
Roche Farma, S.A.

4.1.6. Grupo terapéutico y codigo ATC

Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal, Cédigo ATC: L01XC14

4.1.7. Viade administracion

Via intravenosa, en perfusion

4.1.8. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia)
Uso hospitalario, bajo la supervision de un médico experimentado en el tratamiento del

cancer.

4.1.9. Presentaciones y precios
Viales de 100 mg and 160 mg.



4.2 AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

4.2.1. Mecanismo de accion

T-DM1 es un conjugado anticuerpo-farmaco (ADC) que contiene el anticuerpo monoclonal
humanizado antiHer2 1gG1l Trastuzumab y DM1, un maintansinoide inhibidor de
microtlbulos, unidos a través de un enlace tioéter.

Trastuzumab emtansina combina los mecanismos de accion de trastuzumab y DM1,
uniéndose de forma selectiva al subdominio IV del receptor HER2 en la superficie de las
células tumorales, donde ejerce su actividad anti-HER2.

La conjugacion de DM1 a trastuzumab confiere selectividad al agente citotdéxico por las
células de tumores que sobreexpresan HER2, lo que potencia el transporte intracelular de
DM1 directamente hacia el interior de las células malignas.

La union a HER2 causa la internalizacion de trastuzumab emtansina mediada por el
receptor y la consiguiente degradacion en lisosomas, lo que da lugar a la liberacion de
catabolitos citotoxicos que contienen DML1.

4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacion.

EMA:

- 15 de noviembre de 2013: Aprobacion de T-DM1, como agente Unico, para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama HER2 positivo localmente
avanzado irresecable o metastasico, que han recibido previamente trastuzumab y un

taxano, por separado o0 en combinacion.

- 16 de diciembre de 2019: Aprobacion de T-DM1, como agente Unico, para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama precoz HER2-positivo que tienen
enfermedad residual invasiva, en mama y/o en ganglios linfaticos, tras tratamiento

neoadyuvante basado en taxano y terapia dirigida a HER2.

FDA:

- 22 de febrero de 2013: aprobacion de T-DM1, como agente Unico, para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de mama HER2 positivo avanzado que han recibido

previamente trastuzumab y un taxano, por separado o en combinacion.



- 3 de mayo de 2019: aprobacién de T-DM1 para el tratamiento adyuvante de pacientes
con CMP HER2+ y enfermedad invasiva residual después del tratamiento neoadyuvante

con un taxano y un tratamiento basado en trastuzumab.

Para laindicacién evaluada:

- NICE (Reino Unido): sin datos
- Otras agencias: CADTH (Canadd), HAS (Francia), IQWIG (Alemania), PBAC (Australia):

sin datos.

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion (incluido
premedicacion)

Posologia

La dosis de trastuzumab emtansina recomendada es de 3,6 mg/kg de peso corporal,
administrada en perfusion intravenosa cada 3 semanas (ciclos de 21 dias).

En el cancer de mama precoz, en la indicacién de adyuvancia, las pacientes deben recibir
T-DM1 durante un total de 14 ciclos a no ser que se produzca recurrencia de la
enfermedad o toxicidad no manejable.

Modificaciones v retrasos de la dosis

Puede que sea necesaria la omision, reduccién o suspension del farmaco para el manejo
de las reacciones adversas sintomaticas.

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

Dosis inicial: 3,6 mg/kg

Primera reduccion de dosis: 3 mg/kg

Segunda reduccion de dosis: 2,4 mg/kg

Reducciones posteriores de dosis en caso necesario: Suspender el tratamiento
Preparacion

T-DM1 debe ser administrado mediante perfusion intravenosa bajo la supervision de un
profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de pacientes oncolégicos.
No debe utilizarse solucion de glucosa 5% para diluir T-DM1 porque es inestable en estas

soluciones. No debe mezclarse con otros medicamentos.



Forma de administracion

TDM-1 se administra por via intravenosa mediante perfusion, la primera dosis en 90
minutos y las siguientes, si no han ocurrido reacciones previas, en 30 minutos.

Los pacientes deben ser sometidos a observacion durante la perfusién y al menos 90
minutos después de la primera dosis y hasta 30 minutos en las posteriores.

4.2.4. Farmacocinética
El andlisis farmacocinético poblacional no sugirié diferencias en la exposicibn a
trastuzumab emtansina basadas en el estado de la enfermedad (adyuvante vs. entorno de

la enfermedad metastasica).

4.2.4.1. Absorcion

Trastuzumab emtansina se administra en perfusién intravenosa.

4.2.4.2. Distribucion

En los pacientes del estudio TDM4370g/BO21977 y del estudio BO29738 que recibieron
3,6 mg/kg de trastuzumab emtansina por via intravenosa cada 3 semanas, la
concentracion sérica maxima (Cmax) media del Ciclo 1 de trastuzumab emtansina
alcanzada fue de 83,4 (+ 16,5) pg/mly 72,6 (£24,3) pug/ml, respectivamente. Basandose
en el andlisis de farmacocinética poblacional, el volumen central de distribucion de
trastuzumab emtansina tras administracion por via intravenosa fue de (3,13 1) y se

aproximo al del volumen plasmatico.

4.2.4.3. Metabolismo

Se predice que T-DM1 sufra deconjugacién y catabolismo mediante proteolisis en los
lisosomas celulares. Estudios de metabolismo in vitro con microsomas hepéticos
humanos sugieren que DM1 se metaboliza principalmente por CYP3A4 y en menor grado
por CYP3A5. DM1 no inhibi6é enzimas principales de CYP450 in vitro. En plasma humano,
se detectan bajos niveles de catabolitos de T-DM1; MCC-DM1, Lys-MCC-DM1, y DM1. In

vitro, DM1 fue un sustrato de la glucoproteina P (P-gp).



4.2.4.4. Eliminacion

El aclaramiento de T-DM1 fue de 0.68 L/dia y la vida media de eliminacién (t1/2) fue de
unos 4 dias. No se observé acumulacion de T-DM1 tras administracion intravenosa
repetida cada 3 semanas.

Los analisis farmacocinéticos 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 necesario ajustar dosis inicial.
Los datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr 15 a 29
mL/min) son limitados (n = 1), y por tanto no pueden realizarse recomendaciones sobre su
dosificacién. Debe monitorizarse con cuidado en esta poblacion.

Los datos farmacocinéticos en pacientes con funcién hepatica normal e insuficiencia
hepatica leve y moderada muestran que las concentraciones plasmaticas de DM1 y de los
catabolitos que contienen DM1 (Lys-MCC-DM1 y MCC-DM1) fueron bajas y comparables
entre pacientes con y sin insuficiencia hepatica y que la exposicion sistémica (AUC) de
trastuzumab emtansina en el Ciclo 1 en pacientes con insuficiencia hepatica leve y
moderada fue aproximadamente 38% y 67% menor que en los pacientes con funcién
hepatica normal, respectivamente. La exposicion de trastuzumab emtansina (AUC) en el
Ciclo 3 después de dosis repetidas en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada estuvo dentro del rango observado en pacientes con funcién hepatica normal.
No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia

hepatica grave.

4.2.4.5. Interacciones farmacocinéticas con otros medicamentos

No se han realizado estudios especificos de interacciones.

Los estudios de metabolismo in vitro en microsomas hepéticos humanos sugieren que
DM1, un componente de trastuzumab emtansina, es metabolizado principalmente por
CYP3A4 y en menor medida, por CYP3A5. Se debe evitar el uso concomitante de
inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej. ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir,
indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol) durante
el tratamiento con trastuzumab emtansina, debido a que existe el potencial de que se
incremente la exposicién y la toxicidad de DM1. Se considerara el uso concomitante de un
medicamento alternativo cuyo potencial de inhibicién de CYP3A4 sea minimo o nulo. Si el

uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 es inevitable, se considerara



retrasar el tratamiento con trastuzumab emtansina hasta que los inhibidores potentes se
hayan eliminado de la circulacion (aproximadamente 3 semividas de eliminacion de los
inhibidores) cuando sea posible. Si no se puede retrasar el tratamiento con trastuzumab
emtansina durante el uso concomitante de un inhibidor potente de CYP3A4, se debera

controlar estrechamente a los pacientes por si se produjeran reacciones adversas.

4.3. EVALUACION DE LA EFICACIA

4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras

La evaluacion de la eficacia de T-DM1 como tratamiento adyuvante de pacientes adultos
con cancer de mama precoz HER2-positivo que tienen enfermedad residual invasiva tras
tratamiento neoadyuvante basado en taxano y terapia dirigida a HER-2, se basa en un
solo ensayo fase lll, el estudio KATHERINE (estudio de registro) y en la informacién
aportada por el CHMP (Committee for Medical Products for Human Use) de la Agencia
Europea del Medicamento del 14 de Noviembre 2019.

El estudio KATHERINE (B027938) (Tabla 1) es un estudio multicéntrico internacional fase
3, aleatorizado, abierto en pacientes con cancer de mama HER2+ que tras haber sido
tratadas con quimioterapia y terapia antiHER2 preoperatoria presentaban, tras la cirugia,

enfermedad invasiva residual en mama y/o en los ganglios axilares.

Se incluyeron 1486 pacientes aleatorizadas 1:1 a recibir T-DML1 (trastuzumab emtansina)
3,6 mg/kg administrado de forma intravenosa (IV) cada tres semanas (Q3W) o
trastuzumab 6 mg/kg administrado IV cada tres semanas durante un total de 14 ciclos; o
hasta recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes que
suspendieron el tratamiento con T-DM1 podian completar el tratamiento con trastuzumab
hasta la duracidon del tratamiento de estudio prevista (hasta 14 ciclos), segun las

consideraciones de toxicidad.

Se incluyeron pacientes con carcinoma de mama invasivo no metastasico HER2+
histolégicamente confirmado por un laboratorio central (en biopsia previa al tratamiento o
si no fue posible, en tejido tumoral residual después de cirugia), con tumores T1-4/NO-
3/M0 (quedando excluidos los Tla-bNO) al diagndstico, que debian haber recibido al
menos 6 ciclos de quimioterapia neoadyuvante, con al menos 9 semanas de taxanos y 9

semanas de trastuzumab. Los pacientes podian haber recibido mas de una terapia



dirigida a HER?2 (trastuzumab, trastuzumab + pertuzumab, o trastuzumab + otras terapias
HER?2) y antraciclinas como parte del tratamiento neoadyuvante. La terapia dirigida a
HER2 y la quimioterapia podian administrarse simultaneamente. Las pacientes incluidas
debian presentar ECOG 0-1, tener evidencia patoldgica de carcinoma residual invasivo en
la mama y/o ganglios linfaticos axilares después de completar el tratamiento
neoadyuvante y un intervalo no superior a 12 semanas entre la fecha de la intervencion
quirargica y la fecha de la aleatorizacion.

La radioterapia y/o la terapia hormonal (para pacientes con tumores RH+) concurrentes
con el tratamiento del estudio estaba permitida.

Las pacientes se estratificaron en funcion de estadio clinico a la presentacién (inoperable
(Estadio TANXMO o TxN2-3MO) frente a operable (Estadio T1-3NO-1MO0)), receptores
hormonales, terapia antiHER2 preoperatoria (trastuzumab versus trastuzumab mas otra

terapia antiHER2) y estado ganglionar tras la cirugia (ypNO vs ypN+/x).

Tabla 1:
referencia: von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2019; 380:617-628.

= Centrally confirmed HER2-positive breast cancer

= ¢T1-4/NO-3/MO at presentation (c¢T1a-b/NO excluded) T-DM1
= Received neoadjuvant therapy consisting of 3.6 mg/kg IV Q3W
— Minimum of 6 cycles of chemotherapy e e
« All chemotherapy as neoadjuvant therapy
+ Minimum of 9 weeks of taxane N=1486 RS Rznman
« Anthracyclines and alkylators allowed 6 mg/kg IV Q3W
— Minimum of 9 weeks of trastuzumab 14 cycles

+ Second HER2-targeted agent allowed

Radiation and endocrine therapy per
protocol and local guidelines

= Pathologic residual invasive tumor in breast or axilla

Switch tq lrastqzumab permitted if
= Randomization within 12 weeks of surgery T-DM1 discontinued due to AEs

Stratification factors:
= Clinical presentation: Inoperable (stage cT4 or cN2-3) vs operable (stages cT1-3NO-1)
= Hormone receptor: ER or PR positive vs ER negative and PR negative/unknown

» Preoperative therapy: Trastuzumab vs trastuzumab plus other HER2-targeted therapy
= Pathological nodal status after neoadjuvant therapy: Positive vs negative/not done

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI)
definida como el tiempo transcurrido entre la fecha de aleatorizacion y la fecha de la
aparicion de un evento invasivo definido como:

e Recurrencia local ipsilateral

e Recurrencia locorregional ipsilateral (axila, pared toracica y/o piel)



e Recaida a distancia
e Cancer de mama invasivo contralateral.

e Muerte atribuible a cualquier causa.

Los objetivos secundarios incluyeron la SLEI incluyendo segundos tumores primarios
distintos a cancer de mama, supervivencia libre de progresion, supervivencia global e

intervalo libre de recurrencia a distancia.

Se establecieron objetivos de seguridad, tanto cardiaca como global, objetivos de
evaluacion comunicada por el paciente PROs (Patient Reported Outcomes), objetivos

farmacocinéticos, asi como otros objetivos exploratorios traslacionales.

Andlisis de la eficacia:
Se planificé un andlisis intermedio y uno final de la SLEI.

o El analisis intermedio de la SLEI estaba previsto cuando se hubiera producido el
67% (~257) de los eventos de SLEI previstos en el analisis final, con un limite de
notificacion de la eficacia de p < 0,0124, que corresponde a una HR <0,732. (Tabla
2).

e En cuanto a la tasa de SLEI a los 3 afios, conforme al protocolo, se presupuso una
mejoria del 6,5%, del 70% con Trastuzumab al 76,5% con TDM-1, basadndose en
los datos disponibles al comienzo del estudio.

e El analisis final de la SLEI tendria lugar cuando se hubieran producido ~384
eventos de SLEI.

Tabla 2: Resumen de los andlisis planificados para el evento SLEI.
referencia: EPAR T-DM1

Efficacy Stopping
Analysis of IDFS Mo. of events Boundary * Estimatad Timing ®
Interim 257 p<0.0124 or observed 48 menths
HR < 0.732
Final 384 p<0.0462 or observed &4 months
HR <0816

HR.=hazard ratic; IDFS=invasive disease-free survival
@ p-value will be based on 2-sided stratified log-rank test.
= Time from the enroliment of first patient to data cutoff.
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Se planificaron 3 andlisis intermedios uno final de la supervivencia segun la tabla
siguiente (tabla 3).

Tabla 3. Resumen de los analisis planificados para la supervivencia global.
referencia: EPAR T-DM1

Mo. of

Analysis Of OS5 Events Efficacy Stopping Boundary ® Estimated Timing ©
Interim 1 {at interim IDFS 150 p<0.0009 or observed HR < 0.5828 45 months
Interim 2 {at final IDFS 208 p<0.0053 or observed HR < 0.6785 64 months
Interim 3 279 p=0.0184 or chserved HR <0.734 38 months
Final 367 p<0.0435 or observed HR < 0.8093 119 months

HR.=hazard ratio; IDFS=invasive disease-free survival, 0S5 =overall survival.
2 p-value will be based on 2-sided stratified log-rank test.
" Time from the enrollment of first patient to data cutoff.

4.3.2. Resultados de ensayos clinicos
En el estudio KATHERINE (B027938) se incluyeron 1486 pacientes, con una
aleatorizaciéon 1:1 (n:743 pacientes en el grupo experimental de T-DM1 y n:743 pacientes

en el grupo control de Trastuzumab) y con un seguimiento mediano en la poblacién por
intencion de tratar de 41 meses en ambos grupos.

En general, los datos demograficos, las caracteristicas basales de la enfermedad y los

factores de estratificacién estuvieron bien equilibrados entre los grupos de tratamiento
(tabla 4).

Tabla 4: Demographic and baseline characteristics - Study KATHERINE
referencia: EPAR TDM-1
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En relacién a las caracteristicas basales, del total de pacientes incluidas, el 74,8% de las
pacientes eran operables al diagnéstico, el 72,3% presentaban receptores hormonales
positivos, un 46,4% tenia afectacion ganglionar, el 77% de las pacientes recibieron
tratamiento previo con antraciclinas y un 19,5% recibieron otro antiher2 ademas de
trastuzumab como tratamiento neoadyuvante. Globalmente, un 18,3% (272 pacientes)

recibio tratamiento neoadyuvante con pertuzumab y trastuzumab mas quimioterapia.

Tras una mediana de seguimiento de 41 meses, se realiz6 el primer andlisis intermedio de
la SLEI después de 257 eventos. En ese momento, el estudio alcanzé su objetivo
principal, demostrandose una reduccién del riesgo de recaida o muerte del 50%, con una
hazard ratio (HR) de 0.50 (95% IC, 0.39-0.64; P<0.0001) cuando se compar6 con el

12



grupo control con trastuzumab solo (Figura 1). Por eso, este andlisis se consideré el final
para el objetivo principal del estudio.

El porcentaje estimado de pacientes que permanecian libres de enfermedad invasiva o
muerte a los 3 afios fue del 88.3% en la rama de T-DM1 y del 77.0% en la rama de

trastuzumab asociandose a un incremento absoluto de SLEI a 3 afios del 11,3%.

Figura 1. Kaplan-Meier de tiempo al primer evento SLEI (meses)
referencia: EPAR TDM-1

Kaplan-Meier Plot of Time to First IDFS Event (Months), Randomized Patient Population
Protocol: BO27938 Status: FINAL
Snapshot Date: 125EP2018 Clinical Cut-Off Date: 25JUL2018
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La recurrencia a distancia como primer evento IDFS acontecié en un 10.5% de pacientes
en la rama de T-DM1 y en 15.9% en la rama de trastuzumab. Este primer analisis, mostro
una tasa numéricamente mas alta de recurrencia en el SNC como primer sitio de recaida
en el brazo de TDM-1 (5,9%) vs. el de Trastuzumab (4,3%) siendo el riesgo acumulado de
recurrencia del SNC similar en ambos brazos (6.1% en la rama de T-DM1 y 5.4% en la

rama de trastuzumab).

En el estudio planificado de los subgrupos se observé que el beneficio de T-DM1 fue
independiente de la expresion de receptores hormonales, de la cantidad de enfermedad
residual y de la terapia antiHER2 empleada en la neoadyuvancia (simple o doble

bloqueo).

13



La magnitud del beneficio con TDM-1 fue consistente con independencia de que las
pacientes recibieran tratamiento neoadyuvante con trastuzumab o pertuzumab y

trastuzumab, con una reduccion aproximada del 50% del riesgo de recidiva 0 muerte.

En un andlisis exploratorio de las pacientes con enfermedad residual pequena ypT1 ypNx
(tabla 5) T-DM1 fue superior en evitar el evento IDFS (OR: 0.50; ic 95% 0.42-059).
Ademas, el analisis exploratorio de 331 pacientes con enfermedad residual de 1 cm o
menos Yy sin afectacion ganglionar evidencié que un 10% de los pacientes en la rama de
T-DM1 habian recaido frente a un 15.5% en la rama de trastuzumab (HR 0.60; IC 95%
0.33-1.12).

Tabla 5: Forest Plot de IDFS en ypT1 ypNx
referencia : EPAR TDM-1

IDFS Forest Plot by Primary Tumor Stage, Randomized Patient Population
Protocol: BO27938 Status: FINAL
Snapshot Date: 12SEP2018 Clinical Cut-Off Date: 25JUL2018

Trastuzumab

Trastuzumab Emtansine
(N=743) (N=743) Trastuzumab
Total Patients 3Year Patients 3Year Hazard Emiansine  Trastuzumab
Baseline Risk Factors n pergroup N Evenis IDFS pergroup N Events IDFS Ratio 35% CI better better
All 3924 430 94 807 506 54 90.0 050 (0.42.0.59 -
Primary Tumor Stage (at definitive surgery) !
ypio 77 39 9 799 38 10 721 130 (053, 3.20) !
ypTia 273 135 20 86.1 138 13 834 057 (0.28.1.14) -
¥pT1b 190 86 13 838 104 10 926 060 (026, 1.37) ==
YET1mic 64 3 7 79.6 31 5 826 075 (0.24.2.39) =
yplis 33 13 3 768 20 2 947 041 (0.07.2.44) —
ypT1 3 3 0 1000 NE (NE, NE) |
ypTic 356 184 42 758 172 14 917 034 (0.19,0.63) '—"i:
¥pT1 (ypTla, ypT1b. ypTimic. ypTis. vpT1. ypT1c) 919 451 85 80.7 458 44 908 047  (0.32.0.67)
YPT0 +ypT1 (ypTia. ypTib. ypTimic. ypTis. ypT 1. ypTic) 996 430 91 807 S06 54 895 053 (0.38.0.73) HE
YETImic +ypTlis 97 46 10 790 51 7 676 061 {0.23.1.59) =
YOTImiC + ypT1is +ypTila 370 181 30 643 189 20 88.9 058 (0.33.1.01)
ypT1b +ypTlc 546 270 55 785 276 21 91 041 (0.25.0.66) Ha
|
|
|
R e At
17100 1o 1 10 100

Staging at definitive surgery refers to pathologic staging.The total n appears higher due to patients counted in multiple tumor stage categories.
Program: root/clinical_studies/R0O5304020/CDPT3519/BO27938/data_analysis/CSR_INTERIM_ADHOCS/prod/program/PR5652_g_ef_fp.sas
Output: rooticlinical_studies/RO5304020/CDPT3519/BO27938/data_analysis/CSR_INTERIM_ADHOCS/prod/outputPRE652_g_ef fp_ IDFS_IT.pdf 19JUN2019 8:09

Por otra parte, en un andlisis exploratorio, 77 pacientes incluidas en el estudio
KATHERINE presentaban tumores pequefios (cT1c cNO) al diagnéstico; de éstos, 6 de las
32 pacientes que recibieron trastuzumab presentaron recaida frente a ninguna de las 45
pacientes que recibieron TDM-1. Estos datos sugieren que los pacientes con tumores
pequeiios (cTlc cNO) pueden tener enfermedad residual y beneficiarse del tratamiento
con TDM-1.
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La mayoria de las pacientes recibieron antraciclinas (77%) y el beneficio de T-DM1 fue
independiente de la administracion de antraciclinas (sin antraciclinas OR 0.43; ic 95%
0.22-0.82; con antraciclinas OR 0.51 ic 95% 0.38-0.67).

El resto de analisis por subgrupos se expone en la tabla siguiente (tabla 6).

Tabla 6: Forest Plot de IDFS por subgrupos (corte 25 de Julio 2018).
referencia : EPAR TDM-1

Trastuzumab
Trastuzumab Emtansine
(N=743) (N=743) ik
Totl Patients 3 Year Patients 3Year Hazard Emansine  Trastzumab
Baseline Risk Factors n_ pergroup NEvents IDFS  pergroup NEvents IDFS _ Rato 95% CI betler  befter
-
Al 1486 743 65 770 743 91 883 050  (039.084) -
|
Clinical stage at presentation .
Inoperable 375 10 70 602 185 2 760 054  (037.080)
Operable 1111 583 %5 B8 558 48 923 047  (033.066) HH
|
NC?M status
Negative (ER negative and PgR negative/unknown) 412 203 61 666 203 33 821 050 (033,074 -
Positive (ER andior PgR posaive) 1074 540 104 807 534 53 907 048 (035,067 HH
|
Preoperative HER2-directed therapy
Trastizumab slone 1196 5% 4 758 800 7 817 043 (037.065) -
Trastuzumab plus additional HER2-Girected agent(s) 2% 147 24 818 43 13 508 054  027.106) L
|
Pathological nodal status after preoperative therapy
Node positve 883 346 03 677 343 62 830 052 (038,071 HH
Node negativeinot done 757 397 62 846 400 2 928 044 (028,068 HH
Age Group (yrs) |
<40 2% 153 37 748 143 20 85 050  (0.29.086) L
4064 1064 52 M3 771 542 64 888 049  (036.067) i
65-74 17 61 13 B80S s6 7 869 060  (024.151) i
=75 3 7 2 es7 2 0 1000 <001  (0.00,NE) i
Race
jnite 1082 531 07 791 551 62 88 051 (037.069
Black or African American 40 13 6 660 21 1 947 013 ©02.1.10) i
Asian 12 [} 18 718 €5 13 825 065 (032132 el
American Indian or Alaska Native 8 50 20 803 7T 8a 044 (018,103 =
Native Hawaiian or Other Pacific Isiander 1 1 100.0 NE (NE, NE) |
Mutiple 2 1 0 1000 1 0 1000 NE (NE, NE)
Unknown 146 77 14 803 ] 8 058 (024,138 ——
1
Menopausal Status at screening
Pre mencpausal 812 413 s 767 399 43 878 049 (035.069) HH
Post menopausal 674 330 0 774 348 2 888 051 (035,075 He
|
Primary Tumor Stage (at initial diagnosis)
< 180 81 13 834 % 6 948 033 013.088) ——
T 54 89 70 B0 365 3% 904 052  (035,078) HH
T3 382 185 48 710 77 21 898 038 (023.063) e
CT4,cTda, cTdb, cTac 113 54 20 572 59 19 658 074 (039,138 =
cT4d 77 ETS 13 853 3 3 788 050 021,117 !—*—[ d
Regional Lymph Node Stage (at initial diagnosis) I
oNO 478 239 3% 852 27 12 %3 032 (©17.061 =
Nt 755 370 79 782 385 53 872 058  (0.41.082) ey
N2 174 E) 35 616 75 13 8w 042  ©22.080) ==
oN3 76 33 14 480 43 13 681 064 (030,135 Ll
NX 5 2 1 1000 3 0 1000 <00t  (0.00,NE) T
!
Primary Tumor Stage (at definitive surgery) |
yPTO, ypT1a, ypT1b, ypTimic, ypTis 837 306 52 836 331 40 883 066  (0.44.1.00) ity
¥oT1.ypTic 353 84 2 78 75 14 913 034 (019,062 =
yoT2 359 185 a4 783 178 35 883 050  ©31.082) [
yoT3 108 7 21 611 5 9 798 040  (0.18,088) =
YPT4, ypT4a, ypTdb, ypT4c 18 3 5 292 7 2 667 027 (005,145 —
ypT4d € 1 0 1000 5 1 750 93893  (0.00.NE) 7
yorX 1 1 1 NE NE NE, NE) |
Regional Lymph Node Stage (at definitive surgery) t i y
ypNC 679 335 56 839 344 28 919 046 030,073)
yoNi 433 213 50 758 20 23 883 043  (031.078) ]
yoN2 189 103 33 2 8 16 811 043  ©24.077) ——
yoN3 &7 30 15 206 37 17 520 071  (035.142) i
yoNX 18 62 6 887 56 1 98.1 017 0.02,138) | ™
Type of surgery of primary tumor |
Breast<onsening 33 238 47 851 235 20 932 041 (024,068 Hil."l
833 a5 8 715 418 71 850 053 (039,071) i
Loco-regional radiother |
Yes Rt 1221 597 136 774 624 76 883 050 (038,066 |_1|_(
No 265 46 23 75 119 15 882 050 (027,083 i
Central HER2 status by ISH
Positive 1429 722 161 770 707 87 882 050 {038, 0.65)
Negative 11 1 0 1000 7 2 667 9393  (Q.00.NE)
Unknown a6 7 4 692 2 2 94 o2 (0.04,119) p——
|
Central HER2 status by IHC |
(5 i3 13 2 833 12 0 1000 <001  (Q00.NE)
2+ 326 168 3 803 158 27 a7 083  (050.138) =H
3+ 132 559 130 757 573 &l 830 043 {032,058) Ha
Unknown 3 3 0 1000 NE NE, NE) |
Central combined IHC/ASH status |
IHC3+15H+ 1077 540 126 757 537 6 890 043 ©31.058)
IHC2+15H+ 326 168 3 808 158 27 847 083 (050,138 -
IHCO and IHC1 #15H+ b3 13 2 B39 2 0 1000 <001
IHC Unknown1SH= 1 1 0 1000 NE |
IHC3+1SH- 11 4 0 100.0 ¥ 2 667 >999.9% T
IHC Unknown/1SH Unknown 2 2 (] NE NE
IHC3+1SH Unknown i 5 4 ea2 2 2 944 02 {04,119 l—-—‘—l r
l
|
17100 110 1 10 100

3 year KM represents the Kaplan-Meier estmate for IDFS at 3 years. Hazard ratio represents the hazard for patients randomized to frastuzumab emtansine vs. patients randomized to frastuzumab.
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Los resultados de las variables secundarias de eficacia se resumen en la tabla 8. En
general, los resultados del andlisis de las variables secundarias (SLEI segun el criterio de
la definiciobn estandarizada STEEP, supervivencia libre de evento, intervalo libre de

recurrencia a distancia) son consistentes con el analisis de la variable principal (SLEI).

Tabla 7: Resultados de eficacia (objetivos secundarios)
referencia; von Minckwitz G et al. Trastuzumab emtansine for residual invasive HER2-

positive breast cancer. NEJM 2019; 380:617-628 (including supplementary content)

Trastuzumab T-DM1
End Point (n=743) (n=743)
Invasive-disease—free survival (STEEP definition)
Patients with an event— no. of patients (%) 167 (22.5) 95 (12.8)
3-year event-free rate—% (95% ClI) 76.9(73.7-80.1) 87.7 (85.2-90.2)
Hazard ratio (95% Cl) 0.51 (0 40-0 66)
Disease-free survival
Patients with an event— no. of patients (%) 167 (22.5) 98 (13.2)
J-year event-free rate—% (95% CI) 9 (73.6-80.1) 87.4 (84.9-89.9)
Hazard ratio (95% CI) 0.53 (0.41-0.68)
Distant recurrence-free interval
Patients with an event— no. of patients (%) 121 (16.3) 78 (10.5)
I-year event-free rate—9% (95% CI) 83.0 (80.1-85.9) 89.7 (87.4-92.0)
Hazard ratio (95% CI) 0.60 (045-079)
Overall survival
Patients with an event— no. of patients (%) 56 (7.5) 42 (5.7)
Hazard ratio (95% CI) 0.70 (0.47-1.05)
P-value (log-rank)t 0.0848

En el momento del primer analisis intermedio, 25 de Julio 2018 los datos de supervivencia
global son inmaduros: 94.3% de pacientes vivas con T-DM1 frente a 92.5% con
trastuzumab (HR 0.7 1IC 95% 0.47-1.05, p: 0.0848).

Figura 2

referencia: von Minckwitz G et al. Trastuzumab emtansine for residual invasive HER2-
positive breast cancer. NEJM 2019; 380:617-628
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C
100 T-DM1
804 Trastuzumab
X
©
= 60
2 No. of No. of
n Patients  Events (%)
T 407 T-DM1 743 42 (5.7)
g Trastuzumab 743 56 (7.5)
O ol Unstratified hazard ratio for death,
0.70 (95% Cl, 0.47-1.05)
P=0.08
O T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months since Randomization
No. at Risk
T-DM1 743 719 702 693 668 648 508 345 195 76 12
Trastuzumab 743 695 677 657 635 608 471 312 175 71 8

No se detectaron diferencias notables (>10 o puntos) en las variables de calidad de vida
relacionada con la salud entre los dos tratamientos (T-DM1 vs trastuzumab). T-DM1 fue

bien tolerado, segun las puntuaciones de los pacientes en las escalas de sintomas.

4.3.3. Evaluacién de la validez del ensayo y utilidad practica de los resultados

La validez del ensayo KATHERINE se fundamenta en la indicacion de T-DM1 en
adyuvancia para ofrecer una alternativa terapéutica que mejore el prondstico en la
poblacion de pacientes con mayor riesgo (poblacién que presentan enfermedad residual
tras el tratamiento neoadyuvante antiHER2 y cirugia). El disefio es correcto desde un
punto de vista metodoldgico. La rama control, trastuzumab adyuvante, hubo representado
el tratamiento estandar en el momento del estudio y por lo tanto era adecuada. La
poblacion incluida en el estudio es adecuada (tumores HER2+m excluyendo las pacientes

con menor riesgo clinico al diagndéstico (cT1a-b NO).

La asignacion aleatorizada 1:1 a los tratamientos del estudio, las dosis utilizadas de
ambos farmacos, asi como los criterios de estratificacién seleccionados son razonables
dentro de la préctica asistencial habitual. Las caracteristicas demogréficas, clinicas y

patolégicas estuvieron balanceadas de forma uniforme. El disefio estadistico y la variable
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principal (IDFS) fue igualmente bien seleccionada. El estudio pudo demostrar de forma
estadisticamente significativa y clinicamente relevante, el beneficio en lo que se refiere a
IDFS (variable principal) en la poblacién global del estudio y también en los diferentes
subgrupos analizados: T-DML1 redujo el riesgo relativo de recaida o muerte en un 50% en
pacientes con CMP HER2+ y enfermedad residual (HR= 0,50; 1C95%: 0,39 a 0,64,
P<0,001). A los 3 afos, este beneficio se asocié con un incremento de la tasa de SLEI del
11,3% (88,3% vs 77%).

Desde el punto de vista de la utilidad practica, los resultados serian directamente
aplicables al contexto adyuvante en pacientes con CMP HER2+ y enfermedad residual
tras la neoadyuvancia. Solo queda por contestar si esta nueva alternativa, T-DM1, es
equivalente o superior a la que pudiera representar en la actualidad una alternativa, el
tratamiento adyuvante con trastuzumab + pertuzumab, dado que estd combinacién
(trastuzumab + pertuzumab) no fue utilizada como rama control en estudio KATHERINE
porque todavia no se tenian datos de su eficacia. Por lo tanto, teniendo en cuenta que la
integracion del tratamiento adyuvante con Pertuzumab en las pacientes tratadas con
Pertuzumab de forma neoadyuvante ha sido asumida directamente por las agencias
reguladoras (EMA, FDA, NICE) habra pacientes subsidiarias de tratamiento adyuvante
con Pertuzumab-Tratuzumab tras el tratamiento neoadyuvante y otras pacientes
subsidiarias de tratamiento con T-DM1. Seleccionar una u otra opcién debera quedar al

mejor criterio del Oncélogo Médico tratante.

4.3.4. Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones.
No se han identificado revisiones sistematicas sobre la eficacia de T-DM1 en la indicacion

de tratamiento adyuvante.

4.3.5. Guias de Practica clinicay evaluacion de otras fuentes secundarias

Guia ESMO

En pacientes con CMP HER2+ con enfermedad residual, se recomienda el tratamiento
con T-DM1 tras el tratamiento neoadyuvante con terapia anti-HER2 y quimioterapia,

(grado 1, nivel de evidencia A).
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Figura 3:

Cardoso F, Kyriakides S, Ohno S, et al. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2019 Oct 1;30(10):1674.
doi: 10.1093/annonc/mdz189.

Annals of Oncology

¢ !
)

Initially N-positive

or ER-negative Omer cases

I—IF

Complete 1 year of dual blockade
[l A; MCBS BJ*

Complete 1 year of trastuzumab

or
Complete 1 year of trastuzumab
1A

T-DM1 [, A°
Figure 3. HERZ-positive breast cancer treatment.

SESMO-MCBS v1.1 scores for new therapies/indications approved by the EMA since 1 January 2016, The scores have been calculated by the
ESMC-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee.

ENot yet EMA-approved.

ChT, chemotherapy;, EMA, European Medicines Agency; ER, cestrogen receptor; ESMO-MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; HER2,
human epidermal growth factor receptor 2; N-positive, node-positive; pCR, pathological complete response; T-DM1, trastuzumab emtansine.

NCCN Guidelines. Breast cancer. Version 3.2020 (March 06, 2020)

Se recomiendan T-DM1 durante 14 ciclos como tratamiento adyuvante del CMP HER2+
(Grado 1) si hay enfermedad residual tras el tratamiento neoadyuvante, Si se suspende T-
DM1 por toxicidad, entonces se puede administrar trastuzumab (Grado 1) + pertuzumab
hasta completar un afio de tratamiento. Adicionalmente se afiadira terapia endocrina
adyuvante si el tumor expresa receptores hormonales.

Figura 4: Gradishar W, Anderson B, et al. NCCN Clinical Practice Guideline: Breast
Cancer.

50 Version 3.2020- March 06, 2020.
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National

Comprehensive NCCN Guidelines Version 3.2020 NECH Budelines Index
- ( S
NCCN ﬁg?\ﬁg;k Invasive Breast Cancer Discussion

ADJUVANT SYSTEMIC THERAPY AFTER PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPY

RESPONSE/PATHOLOGIC STAGE ADJUVANT SYSTEMIC THERAPY
AFTER PREOPERATIVE THERAPY

YPTONO or pCR

HR-positive/HER2-negative — [ypT1-4NO or residual disease |— Adjuvant endocrine therapy™ (category 1) E——
or
ypNz1 or node positive

Complete up to one year of HER2-targeted therapy |__

_—
YpTONO or pCR |with trastuzumab?? (category 1) + pertuzumab

HR-negative/HER2-positive Ado-trastuzumab emtansine (category 1) alone for 14

T1-4N0 idual di cycles. If ado-trastuzumab emtansine discontinued for See
gf or residual disease toxicity, then trastuzumab (category 1) * pertuzumab to | . |Surveillance/
vpN21 or node positive complete one year of therapy Follow-up
and (BINV-16)

If HR-positive, adjuvant endocrine therapy (category 1)
HR-positive/HER2-positive <

YpPTONO or pCR —_—

Endocrine therapy™ (category 1) + complete
up to one year of HER2-targeted therapy with
trastuzumab®®332 (category 1) £ pertuzumab

E—

YPTONO or pCR

HR-negative/HER2-negative . .
ypT1-4N0 or residual disease

or
ypNz1 or node positive

—— Consider capecitabine (6-8 cycles)? — —

 Chemotherapy and endocrine therapy used as adjuvant therapy should be given sequentially with endocrine therapy following chemotherapy. Available data suggest
that sequential or concurrent endocrine therapy with RT is acceptable. See Adjuvant Endocrine Therapy (BINV-K) and Preoperative/Adjuvant Therapy Regimens
(BINV-L).

72 |f HER2-targeted therapy and/or endocrine therapy is indicated, it may be administered concurrently with radiation. If indicated, capecitabine should follow completion
of RT.

333 Consider extended adjuvant neratinib following adjuvant trastuzumab-containing therapy for patients with HR-positive, HER2-positive disease with a perceived high
risk of recurrence. The benefit or toxicities associated with extended neratinib in patients who have received pertuzumab or ado-trastuzumab emtansine is unknown.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

BINV-15

Version 3.2020, 03/08/20 © 2020 National Comprehensive Cancer Network® [NCEN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCM

AGO Guidelines Breast. Version 2019.1

Las directrices AGO recomiendan el uso de T-DM1 durante 14 ciclos como tratamiento
adyuvante del CMP HER2+ con enfermedad residual tras tratamiento neoadyuvante
previo (Nivel Evidencia Oxford 1b).

Guia St Gallen (Burstein 2019)
En mujeres con enfermedad residual, T-DM1 redujo el riesgo de recaida sustancialmente.
Por ello, el panel recomienda el uso de T-DM1 tras tratamiento neoadyuvante con

trastuzumab o trastuzumab y pertuzumab
Otras guias

No hay recomendacién en la Guia de SEOM dado que su Ultima actualizacion es anterior

a la comunicacién de los resultados del estudio KATHERINE.
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4.4. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacion

Hasta la fecha, no hay regimenes adyuvantes especificos aprobados para pacientes con
CMP HER2 + que no logran una respuesta completa, es decir, aquellos con enfermedad
residual). El Unico farmaco que tiene esta indicacién es T-DM1 y ha sido recientemente
aprobado por la EMA para su uso en el tratamiento adyuvante de aquellas pacientes que

no alcanzan pCR.

El tratamiento estandar antes de disponer de los datos del estudio Katherine se basaba
en la administracion de trastuzumab durante 18 ciclos independientemente del momento
de la cirugia (con o sin neoadyuvancia). Mas recientemente, se ha aprobado la
combinacién de pertuzumab y trastuzumab como tratamiento adyuvante en pacientes con
alto riesgo de recaida. La integracién del tratamiento adyuvante con Pertuzumab en las
pacientes tratadas con Pertuzumab de forma neoadyuvante ha sido asumida directamente
por las agencias reguladoras. Queda por contestar si esta nueva alternativa, T-DM1, es
equivalente o superior a la que pudiera representar en la actualidad una alternativa, el
tratamiento adyuvante con trastuzumab + pertuzumab, dado que esta combinacién
(trastuzumab + pertuzumab) no fue utilizada como rama control en estudio KATHERINE
porgue todavia no se tenian datos de su eficacia.

4.5. Evaluacion de la seguridad y tolerancia

4.5.1. Descripcién de los efectos adversos mas significativos por su frecuencia o
gravedad
En el estudio KATHERINE hubo mayor incidencia de eventos téxicos en el brazo de T-
DM1. Hubo una mayor incidencia de las siguientes toxicidades en la rama de T-DM1.:
¢ Hepatotoxicidad de cualquier grado (38% vs 11%). La mayoria fue hepatotoxicidad
de G1-2. Los eventos hepatotdxicos de cualquier grado mas comunes en el brazo
de T-DM1 fueron aumentos de ASAT (28.4%), ALAT (23.1%), fosfatasa alcalina
(8.2%), bilirrubina (6.6%) y GGT (3.6%).
e Trombopenia de cualquier grado (29% vs 2%). El 5,7% del grupo de TDM-1
presentaron trombopenia grado = 3. La trombopenia fue la reaccion adversa mas
comun que condujo a la interrupcién del tratamiento, la reduccién de la dosis y la

interrupcion de la dosis.
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Neuropatia periférica (32% vs 17%). En la mayoria de los casos, esta neuropatia
era atribuible a taxanos neoadyuvantes.

Hemorragia (29% vs 10%). Las tasas de hemorragia de grado = 3 fueron similares
en los grupos de TDM-1 (0,4%) y trastuzumab (0,3%).

Reacciones relacionadas con la perfusion (8% vs 3%).

Toxicidad pulmonar asociada o no a radioterapia fue mayor con T-DM1 (3% vs
1%). Es decir, existe un pequefio mayor riesgo de toxicidad pulmonar cuando se
administraron radioterapia y T-DM1 de forma concomitante. La mayoria de estos
eventos resolvieron.

Ademas, T-DM1 se asoci6é con mayor frecuencia a la aparicion de sintomas
tipicamente relacionados con la quimioterapia, como nauseas, fatiga, boca
seca/estomatitis/disgeusia, estrefiimiento, neuropatia periférica y disminucion del
apetito.

Sin embargo, hubo mayor nimero de eventos cardiacos con trastuzumab. Todos
los eventos cardiacos Grado 3 (9 en el brazo de trastuzumab y 4 en el brazo de T-
DM1) se resolvieron. La insuficiencia cardiaca sintomatica (NYHA 1ll / IV) o la
disminucién asintomatica de la FEVI 210% fue mas frecuente en el brazo de
trastuzumab en comparacion con el brazo de T-DML1. La recuperacion de la FEVI
se produjo en el 80% de los pacientes, sin diferencias considerables entre los

brazos.

La mayoria de los pacientes en el brazo de trastuzumab (81.0%) completaron los 14

ciclos de tratamiento en comparacion con el brazo de T-DM1 (71.4%). La mayoria de los

pacientes que interrumpieron prematuramente T-DM1 lo hicieron debido a efectos
adversos toxicos: 133 (18%) en el brazo de T-DM1 frente a 15 (2%) en el brazo de

trastuzumab. Las causas mas frecuentes de interrupcion de T-DM1 fueron trombopenia
(4.2%) y hepatotoxicidad.

Las reacciones adversas mas frecuentes de grado =3 comunicadas en el estudio
KATHERINE (Tabla 9) en el brazo de T-DM1 fueron la disminucion del niumero de

plaquetas (5,7%) y la hipertension (2%).

Tabla 8: Summary of Adverse Events in the Safety Population.
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von Minckwitz G, Procter M, de Azambuja E, et al. Adjuvant pertuzumab and trastuzumab
in early HER2-positive breast cancer. N Engl J Med 2017; 377:122-131

Trastuzumab T-DM1
Group Group
Event (N=720) (N=740)

no. of patients (%)

Any adverse event 672 (93.3) 731 (98.8)
Grade =3 adverse event 111 (15.4) 190 (25.7)
Adverse event leading to deathy 0 1(0.1)

Serious adverse event 58 (8.1) 94 (12.7)
Adverse event leading to discontinuation 15 (2.1) 133 (18.0)

of trial drugt

Grade =3 adverse event that occurred in
=1% of patients in either group

Decreased platelet count 2 (0.3) 42 (5.7)
Hypertension 9(1.2) 15 (2.0)
Radiation-related skin injury 7 (1.0) 10 (1.4)
Peripheral sensory neuropathy 0 10 (1.4)
Decreased neutrophil count 5 (0.7) 9 (1.2)
Hypokalemia 1(0.1) 9 (1.2)
Fatigue 1(0.1) 8 (L.1)
Anemia 1(0.1) 8 (L.1)

Hubo un total de 98 muertes en el estudio (5,7% en el brazo de T-DM1 frente a 7,8% en el
brazo de Trastuzumab), que se debieron principalmente a la progresién del cancer de

mama.

4.5.2. Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Solo 8.5% de las pacientes de intencion de tratar tenian 265 afios, lo que limita un analisis
de seguridad especifico en este subgrupo. Sin embargo, la incidencia de eventos
adversos graves o 2G3 en ambos brazos no parece variar significativamente entre los

subgrupos de edad.

No se dispone de datos suficientes para establecer la seguridad y la eficacia en pacientes
= 75 afios de edad debido a que existen pocos datos en este subgrupo.

Raza
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8,7% de las pacientes del estudio KATHERINE eran asiaticas. Estas pacientes tuvieron

mayor trombopenia con T-DM1 (50% vs 25% en no asiaticos).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

El tratamiento de pacientes con insuficiencia hepéatica se debe realizar con precaucion

debido a la hepatotoxicidad conocida observada con trastuzumab emtansina.

4.5.3. Contraindicaciones y otras precauciones

Hipersensibilidad a Trastuzumab emtansina o a alguno de sus excipientes.

4.5.4. Monitorizacién recomendada.

Se recomienda comprobar los recuentos de plaquetas antes de administrar cada
dosis de trastuzumab emtansina. Los pacientes que presenten trombocitopenia (<
100.000/mm3) y los pacientes que reciban anticoagulantes deben ser vigilados
estrechamente. En caso de que trombopenia Grado >3 no se debe administrar T-
DM1 hasta que el recuento de plaquetas se restablezca a Grado 1 (=
75.000/mm3).

Se debe monitorizar la funcién hepética antes de iniciar el tratamiento y de
administrar cada dosis.

T-DM1 se debe interrumpir temporalmente en los pacientes que manifiesten
neuropatia periférica de Grado >3 6 4 hasta que los sintomas se resuelvan a
Grado < 2.

Se deben evaluar periddicamente la funcién cardiaca. En caso de disfuncién
ventricular izquierda, se debe retrasar o interrumpir el tratamiento.

Se recomienda interrumpir permanentemente el tratamiento con trastuzumab
emtansina si se diagnostica neumonitis, a excepcion de la neumonitis por

radiacion adyuvante.

4.6. APLICABILIDAD Y RELEVANCIA CLINICA
4.6.1. ESCALA ESMO de valoracién de beneficio clinico

ESMO aun no ha emitido un informe para clasificar T-DM1 en adyuvancia segun la escala

que valora la magnitud del beneficio clinico (ESMO-MCBS).
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4.6.2. Valoraciéon critica de los ensayos y los estudios disponibles (endpoints,
disefio, poblaciones, lineas posteriores, aplicabilidad y utilidad préactica)

La indicacion de tratamiento adyuvante se basa en un ensayo clinico fase |lll,
metodoldgicamente correcto y suficientemente potenciado para alcanzar su objetivo
principal de buscar beneficio en la poblacion de CMP HER2 con enfermedad residual tras

gquimioterapia neoadyuvante basada en taxanos y terapia antiHER?2.

El estudio ha demostrado que T-DM1 aumenta el IDFS en esta poblacion de forma
estadisticamente significativa y clinicamente manejable, por lo que representa el nuevo
estandar de tratamiento en estas pacientes con enfermedad residual. El beneficio de T-
DM1 se alcanzo en todos los subgrupos clinicos, es decir, independientemente de la
expresion de receptores hormonales, de la cantidad de enfermedad residual y de la
terapia antiHER2 empleada en la neoadyuvancia (trastuzumab o trastuzumab +
pertuzumab), asi como independiente del tratamiento con antraciclinas dentro del
esquema neoadyuvante. Es cierto que la poblacion de pacientes que recibieron fue solo
20%, cuando actualmente la mayoria de los tumores > 2 cm y/o con afectacion ganglionar
axilar reciben tratamiento neoadyuvante basado en trastuzumab y pertuzumab. Por lo
tanto quedaria por dilucidar si continuar con pertuzumab y trastuzumab adyuvante seria

igualmente eficaz que TDM-1 en esta poblacion.

En este estudio, el 18,3% de las pacientes recibieron la combinacién de pertuzumab y
trastuzumab como tratamiento neoadyuvante y dado que el beneficio de T-DM1 fue
independiente de la terapia antiHER2 aplicada, se considera que la poblacién incluida es

lo suficientemente representativa para el uso de T-DM1 en la misma.

En un andlisis exploratorio de las pacientes con enfermedad residual pequefia ypT1 ypNx
T-DML1 fue superior para reducir el evento SLEI (HR: 0.50; IC 95% 0.42-059). Ademas, el
analisis exploratorio de 331 pacientes con baja enfermedad residual (enfermedad residual
<1 cm o menos Yy sin afectacién ganglionar) evidencié que T-DM1 también era superior a
trastuzumab en la reduccion de T-DM1 (10% de los pacientes en la rama de T-DM1
habian recaido vs 15.5% en la rama de trastuzumab (HR 0.60; 95% IC 0.33 -1.12).
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4.6.3. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales y categorizacion.

El informe EPAR de la EMA concluye que el riesgo global de recurrencia en aquellas
pacientes con CM HER2+ en estadio precoz y enfermedad residual tras neoadyuvancia se
reduce de forma significativa con T-DM1 en comparacién con trastuzumab en todos los
subgrupos. A pesar de este beneficio hay preocupacién por el riesgo de recaida en el
sistema nervioso central al no haberse detectado diferencias. Finalmente, el informe de
CHMP concluye que, teniendo en cuenta los datos inmaduros en supervivencia global, es
preciso un seguimiento estrecho para confirmar que no haya un efecto negativo de T-DM1

en la supervivencia global.

Tanto la EMA como la FDA han aprobado T-DM1 en céncer de mama precoz HER2
positivo y enfermedad residual tras tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y terapia
anti HER2.

Diferentes guias clinicas recomiendan el uso de T-DM1 en esta indicacion (NCCN, ST
Gallen, AGO, ESMO).

4.6.4. Innovacion en el marco de laindicacion.

T-DML1 es el primer farmaco que se aprueba en cancer de mama precoz HER2 positivo
con enfermedad residual tras terapia neoadyuvante y cirugia. Esta nueva indicacién
responde a una necesidad médica no cubierta en una poblacién de pacientes con alto

riesgo de recurrencia tumoral.

4.6.5. Biomarcadores: interpretacion clinica de su valor y de la definicién de grupos
con distinto nivel de beneficio de acuerdo a ellos.

Los resultados del primer andlisis intermedio del ensayo KATHERINE sugieren que la
enfermedad invasiva residual puede ser un biomarcador predictivo en CMP HER2 positivo
ya que los pacientes tratados con T-DM1 presentaron un riesgo mas bajo de recurrencia

invasiva que aquellos que recibieron trastuzumab.
Mas alld de la sobrexpresiéon de HER2, carecemos de biomarcadores que permitan

identificar qué pacientes no se benefician de esta estrategia. El beneficio del T-DM1 fue
independiente del estado del receptor hormonal (HR=0,48; IC del 95% 0,35, 0,67 en
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receptor hormonal positivo y HR=0.50; IC del 95% 0,33, 0,74 para el receptor hormonal

negativo)

4.6.6. Valoracién del farmaco desde una perspectiva de la calidad de vida del
paciente.

A pesar de la mayor toxicidad de TDM-1 de cualquier grado (99% vs 93%) y de grado =3
(26% vs 15%) el impacto en la calidad de vida fue minimo. T-DM1 fue bien tolerado,

segun las puntuaciones de los pacientes en las escalas de sintomas.

4.6.7. Valoracion de aspectos relacionados con impacto social y en el sistema
sanitario.

El mayor riesgo de recidiva tumoral en pacientes con CMP HER2+ que presentan
enfermedad residual tras el tratamiento neoadyuvante hacia necesaria la busqueda de
nuevos tratamientos que pudieran reducir este riesgo. La reduccién de recurrencias
tumorales tiene un impacto a las pacientes al incrementar la posibilidad de curacién, asi
como una reduccion de costes para el tratamiento de la enfermedad metastasica para el
Sistema Nacional de Salud.

El tratamiento neoadyuvante consigue tasas de respuesta completa patolégica en
aproximadamente 60% de las pacientes. El resto (40%) representa las pacientes
subsidiarias de beneficiarse de T-DM1 en esta indicacién lo que significa que el impacto

presupuestario es limitado y predecible.

4.6.8. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica, definido por la Comisién como
“qué pierden los pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué cuesta para
los que lo reciben”.

T-DM1 reduce en un 50% el riesgo de recaida o muerte en pacientes con CMP HER2
positivo y enfermedad residual, este incremento es clinicamente significativo. T-DM1
presenta un perfil de seguridad menos favorable que trastuzumab si bien es clinicamente
manejable. El balance beneficio-riesgo se considera muy favorable a la vista de la eficacia

objetivada.
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4.6.9. Posicionamiento del farmaco y su indicacién a lo largo de la trayectoria de la
enfermedad

La introduccion de T-DM1 adyuvante reduce el riesgo de recurrencias de la enfermedad.
Las pacientes que presenten una progresion de la enfermedad durante o después del
tratamiento con T-DM1 adyuvante, obviamente, no serian candidatas a recibir este

farmaco como tratamiento paliativo de la enfermedad metastasica.

4.6.10. Aspectos relacionados con los métodos e intervalos de la evaluacién de la
eficacia del tratamiento, asi como con la toma de decisiones para evitar prolongar
tratamientos no eficaces.

En el estudio KATHERINE, la mayoria de las pacientes completaron los 14 ciclos del
tratamiento previsto. No hay datos que respalden una reduccién de este nimero de ciclos
de T-DM1 para lograr una eficacia similar.

4.6.11. Puntos sin informacién suficiente y propuesta de obtencién de datos
adicionales.

e EIl tratamiento estandar antes de KATHERINE era trastuzumab neo/adyuvante.
Posteriormente a KATHERINE se ha aprobado la combinacién de pertuzumab vy
trastuzumab como tratamiento adyuvante en pacientes con alto riesgo de recaida
y se ha integrado. Queda por contestar si esta nueva alternativa, T-DM1
adyuvante, es equivalente o superior a la alternativa de trastuzumab + pertuzumab
adyuvante. Por otro lado, en los proximos meses dispondremos también de
neratinib, un inhibidor irreversible Pan-HER, aprobado por EMA en el escenario
adyuvante. La terapia extendida con neratinib, ha demostrado disminuir la SLEI
frente a placebo en pacientes operadas con CMP tras haber recibido quimioterapia
y 1 afio de trastuzumab adyuvante. Por lo tanto, para una misma situacion,
dispondremos de 3 opciones terapéuticas que no han sido enfrentadas entre si y
que han mostrado beneficio en SLEI: TDM-1 adyuvante, pertuzumab adyuvante o

terapia extendida con neratinib.

e La determinacion centralizada de HER2 se hizo en la biopsia previa a la
neoadyuvancia y sabemos que tras el tratamiento de quimioterapia y antiHER2

neoadyuvante, la enfermedad residual puede perder la sobreexpresién de HER2.
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Uno de los retos es conocer el impacto que puede tener esta pérdida aparente de
la sobreexpresion de HER2 tras el tratamiento neoadyuvante y si esta poblacion
obtendria beneficio de TDM-1 adyuvante. Aunque no era el proposito de este
estudio, dado que se dispone de mas de 2/3 de las muestras de la poblacién

incluida es posible que se pueda dilucidar al menos en parte esta cuestion.

e EIl andlisis de seguridad en el subgrupo de edad = 65 afios fue limitado y no

concluyente.

e Los datos de supervivencia son inmaduros. No se puede establecer si a largo
plazo T-DM1 pudiera ser perjudicial en lo que se refiere a supervivencia.

e La infiltracién linfocitaria, las firmas gendmicas inmunes, o el subtipo intrinseco
HER2-enriquecidos son biomarcadores establecidos para la sensibilidad a terapia
antiHER2. Seria interesante conocer el papel de estos biomarcadores en las
pacientes del estudio KATHERINE

5. CONCLUSIONES.

T-DM1 adyuvante viene a contestar una necesidad no cubierta de mejorar la
supervivencia libre de enfermedad invasiva en aquellas pacientes con cancer de mama
inicial HER2 que presentan enfermedad residual tras quimioterapia neoadyuvante, terapia

HER2 y cirugia.

T-DM1 ha sido aprobado por EMA y FDA; esta recomendada en las principales guias

clinicas de tratamiento de cancer de mama inicial HER2+.

El beneficio de T-DM1 fue independiente de la expresion de receptores hormonales, de la
cantidad de enfermedad residual y de la terapia antiHER2 empleada en la neoadyuvancia
(trastuzumab o trastuzumab + pertuzumab). De manera exploratoria también se ha visto
gue las pacientes con baja enfermedad residual (yT1a-b yNO) también se benefician de T-

DM1 adyuvante.

T-DM1 es mas toxico que trastuzumab, particularmente en trombopenia y

hepatotoxicidad, si bien estos efectos toxicos son reversibles y facilmente manejables. El
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balance beneficio-riesgo. El balance beneficio-riesgo se considera muy favorable a la vista

de la eficacia objetivada.

6. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacién del uso de trastuzumab emtansina (T-DM1) en
adyuvancia para las pacientes con cancer de mama precoz HER2 positivo que presentan
enfermedad residual tras tratamiento neoadyuvante basado en taxanos y terapia anti
HER?2.
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