PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Kadcyla 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Kadcyla 160 mg praSek pro koncentrét pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kadcyla 100 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 100 mg trastuzumabu
emtansinu. Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml roztok trastuzumabu
emtansinu o koncentraci 20 mg/ml (viz bod 6.6).

Kadcyla 160 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 160 mg trastuzumabu
emtansinu. Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka o objemu 8 ml roztok trastuzumabu
emtansinu o koncentraci 20 mg/ml (viz bod 6.6).

Pomocné latky se zndmym ucéinkem
Jedna 100mg injek¢ni lahvicka obsahuje 1,38 mg sodiku a 1,1 mg polysorbéatu 20.
Jedna 160mg injekéni lahvicka obsahuje 2,24 mg sodiku a 1,7 mg polysorbatu 20.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Trastuzumab emtansin je konjugat protilatka-1é¢ivo obsahujici trastuzumab, humanizovanou
monoklonalni protilatku IgG1, ktera je produkovana buné¢nou suspenzni kulturou savéich bunék (z
ovarii ¢inského kiecika), s kovalentni vazbou na DM1, mikrotubularni inhibitor, pomoci stabilniho
thioéterového vazebného mistku MCC (4-[N-maleimidomethyl]cyklohexan-1-karboxylét).

3. LEKOVA FORMA

PraSek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az téméf bily lyofilizovany prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Casny karcinom prsu (eBC)

Ptipravek Kadcyla v monoterapii je indikovan k adjuvantni 16¢b& dospélych pacientt s casnym HER2-
pozitivnim karcinomem prsu, ktefi maji rezidualni invazivni onemocnéni v prsu a/nebo miznich
uzlinach po neoadjuvantni 16¢bé na bazi taxana a 1é¢bé cilené proti HER2.

Metastazujici karcinom prsu (mBC)
Ptipravek Kadcyla v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s HER2-pozitivnim
neresekovatelnym lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi byli diive 1é¢eni
trastuzumabem a taxanem, a to samostatné nebo v kombinaci. Pacienti bud”.
o Dbyli diive 1é¢eni pro lokalné pokro¢ilé nebo metastazujici onemocnéni, nebo
e méli onemocnéni, k jehoZ rekurenci dodlo v pribéhu adjuvantni 1é¢by nebo do 6 mésicti po
jejim ukonceni.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécbu piipravkem Kadcyla miize predepsat pouze 1ékaf a musi byt podana intravendzni infuzi pod
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dohledem zdravotnického pracovnika, ktery méa dostateéné zkusenosti s 1é¢bou onkologickych
pacientt (1. je pfipraven fesit alergické/anafylaktické reakce na infuzi a ma bezprostfedné k dispozici
veskeré resuscitaéni vybaveni (viz bod 4.4)).

Pacienti léCeni trastuzumabem emtansinem musi mit HER2-pozitivni nador s HER2 pozitivitou
definovanou jako skore 3+ pfi imunohistochemickém (IHC) stanoveni nebo pomér > 2,0 pii stanoveni
in situ hybridizaci (ISH) nebo fluorescencni in situ hybridizaci (FISH) za pouZziti zdravotnického
prostiedku pro in vitro diagnostiku s oznacenim CE. Pokud neni k dispozici zdravotnicky prostiedek
pro in vitro diagnostiku s ozna¢enim CE, mtize byt stav HER2 stanoven jinym validovanym testem.

Aby se zabranilo chybam pfi podani 1é¢ivého piipravku, je nutné zkontrolovat oznaceni na injek¢ni
lahvicce a ubezpecit se, Ze je piipravovan a podavan piipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) a
nikoli jiny ptipravek obsahujici trastuzumab (napf. trastuzumab nebo trastuzumab deruxtekan).

Davkovani

Doporucend davka trastuzumabu emtansinu je 3,6 mg/kg télesné hmotnosti podavaného formou
intravenozni infuze kazdé 3 tydny (21denni cyklus).

Prvni davka ma byt podana v intravenozni infuzi trvajici 90 minut. Pacient méa byt sledovan béhem
infuze a nejméné 90 minut po podani prvni davky k zachyceni horecky, zimnice nebo jinych reakci
souvisejicich s infuzi. Je tieba peclivé sledovat misto infuze k zachyceni piipadné podkozni infiltrace
béhem podani. Po uvedeni piipravku na trh byly pozorovany ptipady opozdéného epidermalniho
poranéni nebo nekrdzy po extravazaci (viz body 4.4 a 4.8).

Pokud byla ptedchozi infuze dobfe snagena, mohou byt nasledné davky trastuzumabu emtansinu
podavany v infuzi trvajici 30 minut. Pacient ma byt sledovan béhem infuze a nejméné 30 minut po
infuzi.

U pacientt s projevy piznaki souvisejicich s infuzi (viz body 4.4 a 4.8) ma byt sniZzena rychlost
infuze trastuzumabu emtansinu nebo mé byt infuze pferusena. Pii Zivot ohrozujicich reakcich na infuzi
ma byt podavani trastuzumabu emtansinu ukonéeno.

Délka l1écby

Casny karcinom prsu (eBC)
Pacienti maji byt 1é¢eni celkem 14 cykly 1é¢by, pokud nedojde k recidivé nebo nezvladatelné toxicité.

Metastazujici karcinom prsu (mBC)
Pacienti maji v 1é¢bé pokracovat do progrese onemocnéni nebo nezvladatelné toxicity.

Uprava davky

Ke zvladnuti symptomatickych neZadoucich u¢inkid miize byt nutné do¢asné pieruseni 1é¢by, snizeni
davky nebo ukonceni 1é¢by trastuzumabem emtansinem dle doporu¢eni uvedenych v textu a

v tabulkéch 1 a 2.

Déavka trastuzumabu emtansinu nema byt po ptedchozim snizeni zpétné zvySovana.

Tabulkal Schéma snizovani davky

Schéma snizovani davky Davka, ktera ma byt podana
(Uvodni davka je 3,6 mg/kg)
Prvni sniZeni davky 3 mg/kg
Druhé sniZeni davky 2,4 mg/kg
Potieba dalsiho sniZzeni davky Ukonceni lécby




Tabulka 2 Pokyny pro Upravu davky

Upravy davky pro pacienty s eBC

Nezadouci ucinek

Zavaznost

Uprava 1é¢by

Trombocytopenie

Stupeii 2-3 v den planované
1écby
(25 000 az < 75 000/mm?)

Nepodavejte trastuzumab emtansin
do Gpravy poctu trombocytl na
stupefi < 1 (> 75 000/mm?®), nasledné
pokracujte v 1é¢bé se stejnou trovni
davky.

U pacienta, ktery vyZaduje dva
odklady kviili trombocytopenii,
zvazte snizeni davky o 1 uroven.

Stupen 4 kdykoliv
< 25 000/mm?

Nepodavejte trastuzumab emtansin
do upravy poctu trombocyt na
stupefi < 1 (> 75 000/mm?®), nasledné
snizte davku o 1 troveti.

Zvy3ena hladina
alaninaminotransferazy
(ALT)

Stupen 2-3
(> 3,0 az <20 x horni hranice
normy v den planované 1écby)

Nepodavejte trastuzumab emtansin
do upravy ALT na stupen <1,
nasledné snizte davku o 1 uroven

Stupeni 4
(> 20 x horni hranice normy
kdykoliv)

Ukoncete podavani trastuzumabu
emtansinu

Zvysend hladina
aspartataminotransferazy
(AST)

Stupen 2
(> 3,0 az<5 x homi hranice
normy v den planované lécby)

Nepodéavejte trastuzumab emtansin
do tpravy AST na stupen <1,
nasledné pokracujte v 16¢be se
stejnou Urovni davky

Stupeni 3
(> 5 az <20 x horni hranice
normy v den planované 1écby)

Nepodavejte trastuzumab emtansin
do upravy AST na stupen < 1,
nasledné snizte davku o 1 uroven

Stupeni 4
(> 20 x horni hranice normy
kdykoliv)

Ukoncete podavani trastuzumabu
emtansinu

Hyperbilirubinemie

Celkovy bilirubin
> 1,0 az<2,0 x horni hranice
normy v den planované lécby

Nepodéavejte trastuzumab emtansin
do Upravy celkového bilirubinu
na <1,0 x horni hranice normy,
nasledné snizte davku o 1 Groven

Celkovy bilirubin
> 2 x homni hranice normy
kdykoliv

Ukoncete podavani trastuzumabu
emtansinu

Polékoveé poskozeni jater
(DILI)

Transaminazy

v séru > 3 x horni hranice
normy a soucasné celkovy
bilirubin > 2 x horni hranice
normy

Trvale ukoncete podavani
trastuzumabu emtansinu pokud neni
pfitomna jin& pravdépodobna pii¢ina
zvySeni hladiny jaternich enzymu a
bilirubinu, napf. jaterni metastazy
nebo soubézné uzivané 1éky




Upravy davky pro pacienty s eBC

Nezadouci ucinek Zavaznost Uprava 1é¢by

Nodularni regenerativni Vsechny stupné Trvale ukonéete podavani
hyperplazie trastuzumabu emtansinu

Periferni neuropatie Stupen 3 az 4 Nepodéavejte trastuzumab emtansin

do Upravy na stupeni < 2

Dysfunkce levé komory

LVEF <45 %

Nepodavejte trastuzumab emtansin.
Zopakujte vysetteni LVEF béhem
3 tydnd. Pii potvrzeni hodnoty
LVEF < 45 % ukoncete podavani
trastuzumabu emtansinu.

LVEF 45 % aZ < 50 % a pokles
je =10 procentnich bodii od
hodnoty pied 1é¢bou™

Nepodavejte trastuzumab emtansin.
Zopakujte vysetfeni LVEF béhem
3 tydnd. Pii potvrzeni hodnoty
LVEF < 50 % a pokud se hodnota
LVEF nezlepsi na < 10 procentnich
bodt od hodnoty pred 1écbou,
ukoncete podavani trastuzumabu
emtansinu.

LVEF 45 % az < 50 % a pokles
je <10 procentnich bodt od
hodnoty pied 1éEbou™

Pokracujte v 16¢bé trastuzumabem
emtansinem. Zopakujte vySetieni
LVEF béhem 3 tydnt.

LVEF >50 %

Pokracujte v 16¢bé trastuzumabem
emtansinem

Srdeéni selhani

Symptomatické méstnavé
srdeéni selhéni, LVSD stupné
3-4 nebo srdecni selhani stupné
3-4 nebo srdecni selhani stupné
2 doprovazené LVEF < 45 %

Trvale ukoncete podavani
trastuzumabu emtansinu

Plicni toxicita

Intersticialni plicni onemocnéni
(ILD) nebo pneumonitida

Trvale ukoncete podavani
trastuzumabu emtansinu

Pneumonitida souvisejici
s radioterapii

Stupen 2 Ukoncete podavani trastuzumabu
emtansinu, pokud standardni 1é¢ba
nepostacuje

Stupeni 3 aZ 4 Ukoncete podavani trastuzumabu

emtansinu




Upravy davky pro pacienty s eBC

Nezadouci ucinek

Zavaznost

‘ Uprava 1é¢by

Upravy davky pro pacienty s mBC

Nezadouci téinek Zavaznost Uprava létby
Trombocytopenie Stupeni 3 Nepodavejte trastuzumab emtansin
(25 000 az < 50 000/mm?°) do tpravy poctu trombocytli na
stupefi < 1 (> 75 000/mm?),
nasledné pokracujte v 16¢be se
stejnou drovni davky
Stupeni 4 Nepodavejte trastuzumab emtansin
(< 25 000/mm®) do tpravy poctu trombocytd na
stupefi < 1 (> 75 000/mmd),
nasledn¢ snizte davku o 1 uroven
Zvysena hladina Stupeti 2 Pokracujte v 16¢bé se stejnou tirovni

transamindz (AST/ALT)

(> 2,5 az <5 x horni hranice
normy)

davky

Stupen 3
(> 5 az <20 x horni hranice
normy)

Nepodavejte trastuzumab emtansin
do upravy AST/ALT na stupen <2,
nasledné snizte davku o 1 uroven

Stupeni 4 Ukoncete podavani trastuzumabu
(> 20 x horni hranice normy) emtansinu
Hyperbilirubinemie Stupen 2 Nepodavejte trastuzumab emtansin

(> 1,5 az <3 x horni hranice
normy)

do Upravy celkového bilirubinu na
stupeil < 1, nasledné pokracujte
Vv 1éCbé se stejnou urovni davky

Stupen 3
(> 3 az <10 x homi hranice
normy)

Nepodavejte trastuzumab emtansin
do Upravy celkového bilirubinu na
stupen < 1, nasledné snizte davku
0 1 aroven

Stupei 4
(> 10 x homi hranice normy)

Ukoncete podavani trastuzumabu
emtansinu

Polékové poskozeni jater
(DILI)

Transaminazy

v séru > 3 x horni hranice
normy a soucasn¢ celkovy
bilirubin > 2 x homf hranice
normy

Trvale ukoncete podavani
trastuzumabu emtansinu pokud neni
pfitomna jina pravdépodobna
pfic¢ina zvy3eni hladiny jaternich
enzymu a bilirubinu, napf. jatemi
metastazy nebo soub&zné uzivané

leky

Nodularni regenerativni
hyperplazie

Vsechny stupné

Trvale ukoncete podavani
trastuzumabu emtansinu




Upravy davky pro pacienty s eBC

Nezadouci ucinek Zavaznost Uprava 1é¢by

Dysfunkce levé komory Symptomatické méstnavé Ukoncete podavani trastuzumabu
srde¢ni selhani emtansinu
LVEF <40 % Nepodavejte trastuzumab emtansin.

Zopakujte vysetieni LVEF béhem
3 tydnd. Pii potvrzeni hodnoty
LVEF < 40 % ukoncete podavani
trastuzumabu emtansinu.

LVEF 40 % az <45 % a pokles | Nepodavejte trastuzumab emtansin.
je =10 % procentnich bodii od | Zopakujte vysetfeni LVEF béhem
hodnoty pfed 1écbou 3 tydnt. Ukoncete podavani
trastuzumabu emtansinu, pokud
hodnota LVEF neni v rozmezi

10 procentnich bodti od hodnoty
pied 1é¢bou.

LVEF 40 % az <45 % a pokles | Pokracujte v 16¢b& trastuzumabem
Je <10 % procentnich bodii od | emtansinem. Zopakujte vySetieni

hodnoty pred 1écbou LVEF béhem 3 tydni.
LVEF > 45 % Pokracujte v 16¢bé trastuzumabem
emtansinem
Periferni neuropatie Stupen 4 Nepodéavejte trastuzumab emtansin
do Gpravy na stupen < 2
Plicni toxicita Intersticialni plicni onemocnéni | Trvale ukoncete podavani
(ILD) nebo pneumonitida trastuzumabu emtansinu

ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartataminotransferaza, LVEF = ejek¢ni frakce levé srdeéni komory,
LVSD = systolicka dysfunkce levé srde¢ni komory

* Pfed zahajenim 1é¢by trastuzumabem emtansinem.

Opozdeéni nebo vynechani davky

Pokud je vynechana planovana davka, ma byt podana co nejdiive; bez ¢ekani az do pristiho
planovaného cyklu. Rezim podavani ma byt upraven tak, aby byl zachovan interval 3 tydny mezi
davkami. Dalsi davka ma byt podana dle doporu¢eného davkovani vyse.

Periferni neuropatie

Pokud bude mit pacient projevy periferni neuropatie stupné 3 nebo 4, ma byt 1é¢ba trastuzumabem
emtansinem doc¢asné pierusena do upravy na stupein < 2. Pii obnoveni 1é¢by miize byt zvaZzena redukce
davky dle schématu redukce davek (viz tabulka 1).

Zv14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U pacientti ve véku > 65 let neni nutna iprava davky. Udaje pro stanoveni bezpeénosti a Gi¢innosti
ptipravku Kadcyla u pacientii ve véku > 75 let jsou vzhledem k omezenym dattim pro tuto podskupinu
nedostateéné. Nicméné u pacientit > 65 let analyza podskupiny 345 pacientl ze studie MO28231
ukazuje tendenci vy3siho vyskytu neZadoucich G¢inkt stupné 3, 4 a 5, zavaznych nezadoucich ucinkt
a nezadoucich u€inkd vedoucich k ukond&eni/pteruseni 1é¢by, ale s podobnym vyskytem nezidoucich
ucinki stupné 3 a vyse klasifikovanych jako souvisejici s 1écbou.

Analyzy populac¢ni farmakokinetiky ukazuji, Ze vék nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku
trastuzumabu emtansinu (viz body 5.1 a 5.2).



Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stiedné t&zkou poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat Gvodni davku (viz
bod 5.2). Vzhledem k nedostatku udaji nelze stanovit piipadnou potiebu tpravy davky u pacientii

s t&zkou poruchou funkce ledvin, a proto pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin maji byt pe¢livé
sledovani.

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater neni tfeba jakkoli upravovat Gvodni
davku. Trastuzumab emtansin nebyl dosud studovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater. Pt
1é¢be pacienti s poruchou funkce jater je nutna opatrnost kvtili znamé hepatotoxicité pozorované u
trastuzumabu emtansinu (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatrické populace
U déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla bezpeénost a Gi¢innost piipravku Kadcyla stanovena,
protoZe pouziti piipravku Kadcyla v indikaci karcinomu prsu u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani

Ptipravek Kadcyla je ur€en k intravendznimu podani. Trastuzumab emtansin musi byt rekonstituovan
a fedén zdravotnickym pracovnikem a podan jako intravendzni infuze. Nesmi byt podén jako
intravendzni injekce nebo bolus.

Navod k rekonstituci a fedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
43 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

44  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Z divodu snadnéjsi zpétné dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravkt maji byt obchodni ndzev a
Cislo Sarze podavaného piipravku zietelné zaznamenany (nebo vyznacéeny) V pacientové dokumentaci.

Aby se zabranilo chybam pii podani 1é¢ivého piipravku, je nutné zkontrolovat oznaceni na injekéni
lahvicce a ubezpecit se, Ze je pifipravovan a podavan piipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) a
nikoli jiny ptipravek obsahujici trastuzumab (napf. trastuzumab nebo trastuzumab deruxtekan).

Trombocytopenie

U pacienttl 1éCenych trastuzumabem emtansinem byla Casto hlaSena trombocytopenie nebo pokles
poctu trombocytil a byl to nejéastéjsi nezadouci G¢inek vedouci k ukonceni 1é¢by, sniZzeni davky a
preruseni 1é¢by (viz bod 4.8). V klinickych studiich byla incidence a zavaZnost trombocytopenie vyssi
u asijskych pacienti (viz bod 4.8).

Doporucuje se kontrolovat pocet trombocytt pfed kazdou davkou trastuzumabu emtansinu. Pacienti

s trombocytopenii (< 100 000/mm?®) nebo pacienti 1é¢eni antikoagulancii (napf. warfarinem,
heparinem, nizkomolekularnimi hepariny) maji byt béhem lécby trastuzumabem emtansinem peclivé
sledovani. Trastuzumab emtansin nebyl studovan u pacientii s poétem trombocytil pied zahajenim
1é¢by <100 000/mm?®. Pti poklesu poétu trombocytii na stupeii 3 nebo vyssi (< 50 000/mm?)
nepodavejte trastuzumab emtansin, dokud nedojde k Gpravé na stupeti 1 (> 75 000/mm?) (viz bod 4.2).

Hemoragie

Pii 1é¢b¢ trastuzumab emtansinem byly hlaseny piipady krvacivych piihod, véetné krvaceni

do centralniho nervového systému, respira¢niho a gastrointestinalniho systému. Nekteré z téchto
krvacivych piihod skonéily fatalng. V nékterych zaznamenanych piipadech méli pacienti
trombocytopenii nebo byli také 1é¢eni antikoagulaéni nebo antiagregacni 1écbou; v jinych ptipadech
nebyly znamy zadné dalsi rizikové faktory. Je tteba opatmosti pii pouziti téchto latek a zvazit dalsi
sledovani, pokud je z 1ékaiského hlediska nutné soucasné uzivani.



Hepatotoxicita

V klinickych studiich byla pfi 1é¢be trastuzumabem emtansinem pozorovana hepatotoxicita predevsim
ve formé& asymptomatického zvyseni hladin transaminaz v séru (stupné 1 - 4) (viz bod 4.8). Zvy3eni
hladiny transaminaz bylo zpravidla pfechodné s maximem osmy den po podani a s ndslednou Upravou
na stupeii 1 nebo méné pied dalsim cyklem. Byl pozorovan také kumulativni u¢inek na transaminazy
(pomé&r pacientl s odchylkami ALT/AST se stupném 1 - 2 se zvySuje s nasledujicimi cykly).

U pacientil se zvySenou hladinou transaminaz doslo ke zlepSeni na stupent 1 nebo k normé ve vétsingé
piipadi do 30 dnii od posledni davky trastuzumabu emtansinu (viz bod 4.8).

Pii 1é¢b¢ trastuzumabem emtansinem byly pozorovany piipady zavaznych poruch jater a Zlu¢ovych
cest v¢etné nodularni regenerativni hyperplazie jater a polékového poskozeni jater, v nékterych
piipadech konéiciho tmrtim. Pozorované pfipady mohly byt ovlivnény komorbiditami a/nebo
soubézné podavanymi 1éGivymi pifipravky s hepatotoxickym potencialem.

Pied zahajenim 1é¢by a pted podanim kazdé davky ma byt zkontrolovana funkce jater. Pacienti se
zvySenou hladinou ALT pted zah4jenim 1é€by (napf. pii jaternich metastazach) mohou byt
predisponovani k poskozeni jater s vys$sim rizikem jaternich pifhod nebo vzestupem hodnot funkénich
jaternich test stupné 3 - 5. SniZeni davky nebo ukonceni 1é¢by pii zvySeni hladiny transaminaz nebo
celkového bilirubinu je uvedeno v bodé 4.2.

U pacientt [éCenych trastuzumabem emtansinem byly pfi biopsii jater zaznamenany piipady nodularni
regenerativni hyperplazie (NRH). NRH je vzacné postiZeni jater charakterizované rozsahlou benigni
transformaci jaterniho parenchymu do malych regeneraénich uzli; NRH mize vést k necirhotické
portalni hypertenzi. Diagnézu NRH Ize potvrdit pouze histopatologicky. Na NRH je nutno pomyslet u
vsech pacientd s klinickymi znamkami portalni hypertenze a/nebo pti obrazu pfipominajicim cirhdzu
pii vySetieni jater vypocetni tomografii (CT), ale s normalni hladinou transaminaz a bez dalSich
projevil cith6zy. Pfi diagndze NRH je nutno lécbu trastuzumabem emtansinem trvale ukoncit.

Trastuzumab emtansin nebyl studovan u pacienti s hladinou transaminaz v séru > 2,5nasobek horni
hranice normy nebo celkovym bilirubinem > 1,5n4asobek homni hranice normy pied zahajenim 1é¢by.
Lécba trastuzumabem emtansinem ma byt trvale ukon¢ena u pacientt s hladinou transamindz v séru
> 3nasobek horni hranice normy a se soucasnou hladinou celkového bilirubinu > 2nasobek horni
hranice normy. Pii 1é¢bé pacient s poruchou funkce jater je nutna opatrnost (viz body 4.2 a 5.2).

Neurotoxicita

V Klinickych studiich s trastuzumabem emtansinem byla hlaSena periferni neuropatie, zpravidla
stupné 1 a piedevsim senzoricka. Z klinickych studii byli vylouéeni pacienti s mBC s periferni
neuropatii stupné > 3 a pacienti s eBC s periferni neuropatii stupné > 2 pted zahajenim 1é¢by. Lécba
trastuzumabem emtansinem ma byt do¢asné prerusena u pacienti s periferni neuropatii stupné 3 nebo
4, dokud ptiznaky nevymizi nebo nedojde ke zlepSeni na stupeni < 2. U pacienti maji byt prabézné
klinicky sledovany znamky/ptiznaky neurotoxicity.

Dysfunkce levé srdecni komory

Pacienti 1éCeni trastuzumabem emtansinem maji zvy$ené riziko vzniku dysfunkce levé srde¢ni
komory. U pacientii 1é¢enych trastuzumabem emtansinem byl pozorovan pokles ejekéni frakce levé
komory (LVEF) na < 40 %, a proto je moZnym rizikem symptomatické méstnavé srde¢ni selhani (viz
bod 4.8). Obecna rizika kardialni piihody a rizika identifikovana v adjuvantnich studiich karcinomu
prsu pii 1é¢bé trastuzumabem zahmuji vy$$i vék (> 50 let), nizkou vstupni hodnotu LVEF (< 55 %),
nizkou hodnotu LVEF pfed podénim nebo po podani paklitaxelu v adjuvanci, pfedchozi nebo
soubézné uzivani antihypertenznich 1é¢ivych piipravki, piedchozi 1é¢bu antracykliny a vysoky index
t&lesné hmotnosti (BMI > 25 kg/m?).

Pfed zahajenim 1é¢by a také v pravidelnych intervalech (napt. kazdé tfi mésice) béhem 1é¢by ma byt
provadéno standardni kardiologické vysetieni (echokardiogram nebo radionuklidova ventrikulografie
(MUGA)). Podle potieby ma byt v ptipadé vyskytu dysfunkce levé srdeéni komory davkovani



odloZeno nebo 1é¢ba ukonéena (viz bod 4.2).

V Kklinickych studiich méli pacienti pfed zahajenim 1é¢by LVEF > 50 %. Z klinickych studii byli
vylouceni pacienti s anamnézou méstnavého srdecniho selhani, zdvazné arytmie vyzadujici lécbu,
anamnézou infarktu myokardu nebo nestabilni anginy pectoris v obdobi 6 mésict pfed randomizaci
nebo s klidovou dusnosti v souéasnosti jako dusledku pokro¢ilého nadoru.

V observa¢ni studii (BO39807) byl u pacientii s metastazujicim karcinomem prsu s vychozi hodnotou
LVEF 40 - 49 % v realném prostiedi pozorovan pokles LVEF 0 > 10 % a/nebo méstnavé srde¢ni
selhani. Rozhodnuti podat trastuzumab emtansin u pacientl s metastazujicim karcinomem prsu

S nizkymi hodnotami LVEF ma byt u¢inéno pouze po peclivém zhodnoceni rizik a pfinost a u téchto
pacientl maji byt pe¢livé sledovany srdeé¢ni funkce (viz bod 4.8).

Plicni toxicita

V Klinickych studiich s trastuzumabem emtansinem byly hlaSeny ptipady intersticialniho plicniho
onemocnéni véetné pneumonitidy, nékteré vedouci k syndromu akutni dechové tisné nebo kon¢ici
amrtim (viz bod 4.8). Ke znamkam a piiznakim patii dusnost, kasel, unava a plicni infiltraty.

U pacientu s diagnostikovanym intersticialnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou se
doporucuje trvalé ukonceni 1é¢by trastuzumabem emtansinem s vyjimkou radiaéni pneumonitidy

v adjuvantni 1é¢bé, kde ma byt 1é¢ba trastuzumabem emtansinem trvale ukonéena pro stupeti > 3 nebo
stupent 2 neodpovidajici na standardni 1é¢bu (viz bod 4.2).

Pacienti s klidovou dudnosti souvisejici s pokro¢ilym nadorem, komorbiditami a soub&znou plicni
radioterapii mohou mit vyssi riziko plicnich piihod.

Reakce souvisejici s infuzi

Trastuzumab emtansin nebyl studovan u pacienti, u kterych byla trvale ukon¢ena 1é¢ba
trastuzumabem kviili reakcim souvisejicim s infuzi, a proto se u t&chto pacientii 1é¢ba piipravkem
Kadcyla nedoporucuje. Pacienti maji byt peclive sledovani kvili reakcim souvisejicim s infuzi, a to
zejména pii prvni infuzi.

Byly hlaSeny reakce souvisejici s infuzi (v disledku uvolnéni cytokint) charakterizované jednim nebo
vice z nasledujicich piiznaki: zrudnuti, zimnice, pyrexie, dudnost, hypotenze, sipani, bronchospazmus
a tachykardie. Tyto pfiznaky zpravidla nebyly zavazné (viz bod 4.8). U vétSiny pacientd doslo

k ustoupeni téchto u¢inkti béhem nékolika hodin az jednoho dne po ukonéeni infuze. Pii zdvazné
reakci souvisejici s infuzi ma byt 1é¢ba prerusena, dokud znamky a piiznaky neustoupi. Pokracovani
v 1é¢€b¢€ ma byt zvazovano na zakladé¢ klinického zhodnoceni zavaznosti reakce. V piipadé zivot
ohroZujici reakce souvisejici s infuzi musi byt 1é¢ba trvale ukoncena (viz bod 4.2).

Hypersenzitivni reakce

Trastuzumab emtansin nebyl studovan u pacientd, u kterych byla trvale ukonéena lé¢ba
trastuzumabem z diivodu hypersenzitivity, a proto se u téchto pacienti 1é¢ba trastuzumabem
emtansinem nedoporucuje.

Pacienti maji byt peclivé sledovani kviili hypersenzitivnim/alergickym reakcim, které mohou mit
stejné klinické projevy jako reakce souvisejici s infuzi. U pacientii 1é¢enych v klinickych studiich
trastuzumabem emtansinem byly pozorovany zavazné anafylaktické reakce. K okamzitému pouziti
maji byt k dispozici 1éky i pohotovostni vybaveni k 1é¢bé takovych reakci. V piipadé skute¢né
hypersenzitivni reakce (pfi které se zdvaznost reakce zvySuje s nasledujicimi infuzemi) musi byt 1é¢ba
trastuzumabem emtansinem trvale ukoncena.

Reakce v misté injekce

Extravazace trastuzumabu emtansinu béhem intravendzni injekce mize vést k lokalni bolesti.
Vyjimeéné se mohou vyskytnout ptipady zavaznych tkatiovych lézi a epidermalni nekrézy. Dojde-li

k extravazaci, musi se infuze okamzité ukongit a pacient se ma pravidelné vySetiovat, nebot’ k nekréze
muze dojit béhem dnti az tydnil po infuzi.
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Pomocné latky se zndamym iicinkem
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1,1 mg polysorbatu 20 v jedné 100mg injek¢ni lahviéee a 1,7 mg
polysorbatu 20 v jedné 160mg injekéni lahviccee. Polysorbaty mohou zpUsobit alergické reakce.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamend, Ze je
V podstat¢ ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné formalni studie interakci.

In vitro studie metabolismu v lidskych jaternich mikrozomech ukazuji, Ze DM1 - komponenta
trastuzumabu emtansinu - je metabolizovan hlavné enzymem CYP3 A4 a v mens$i mife enzymem
CYP3AS5. VVzhledem k moZnému zvySeni expozice DM1 a toxicity se trastuzumab emtansin nema
podavat soub&zné se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin,
atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin, vorikonazol). Zvazte
jiny lé¢ivy piipravek s nulovou nebo minimalni schopnosti inhibovat CYP3A4. Pokud je soub&zné
uziti silnych inhibitora CYP3A4 nevyhnutelné, zvaZte pokud moZno odlozeni 1é¢by trastuzumabem
emtansinem do doby jejich vylouceni z ob&hu (pfiblizné 3 eliminaéni polocasy inhibitoru). Pokud je
podavan silny inhibitor CYP3 A4 a 1é¢bu trastuzumabem emtansinem nelze odlozit, ma byt pacient
peclivé sledovan kvili moznym nezadoucim uéinkiim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzu a zen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by trastuzumabem emtansinem a po dobu 7 mésicti po podani
posledni davky trastuzumabu emtansinu pouzivat Géinnou antikoncepci. Pacienti nebo jejich partnerky
maji také pouZzivat i€¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici Udaje o pouZiti trastuzumabu emtansinu u téhotnych Zen. Trastuzumab - soucast
trastuzumabu emtansinu - miize pfi podani t€hotnym zenam zpisobit poskozeni nebo umrti plodu. Pfi
postmarketingovém sledovani byly u téhotnych Zen 1é¢enych trastuzumabem hlaseny ptipady
oligohydramnionu, n&které spojené s fatalni hypoplazii plic. Studie s maytansinem - blizce piibuzna
chemicka latka ze stejné skupiny maytansinoidl jako DM1 - U zvifat naznacuji, ze Ize ocekavat, ze
DML - cytotoxicka komponenta trastuzumabu emtansinu inhibujici mikrotubuly - bude mit teratogenni
a potencialné embryotoxicky efekt (viz bod 5.3).

Podéni trastuzumabu emtansinu téhotnym Zenam se nedoporucuje a Zeny maji byt informovény o
mozném poskozeni plodu, nez otéhotni. Pokud Zena ot¢hotni, musi ihned kontaktovat svého 1ékare.

Pokud je t€hotna Zena 1é¢ena trastuzumabem emtansinem, doporucuje se peclivé sledovani
multidisciplindrnim tymem.

Kojeni

Neni zndmo, zda se trastuzumab emtansin vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k tomu,
Ze mnoho 1é¢ivych piipravki je vylucovano do lidského mateiského mléka, a vzhledem k moznosti
zavaznych nezadoucich G¢inkli u kojenych déti maji zeny ukoncit kojeni pred zahdjenim lécby
trastuzumabem emtansinem. Zeny mohou zacit kojit 7 mésict po ukonéeni 1é¢by.

Fertilita

Nebyly provedeny studie reprodukéni ani vyvojové toxicity u trastuzumabu emtansinu.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Trastuzumab emtansin ma maly vliv na schopnost #idit nebo obsluhovat stroje. Vliv hlaSenych
nezadoucich G¢inki, jako jsou unava, bolest hlavy, zavraté nebo rozmazané vidéni, na schopnost Fidit
a obsluhovat stroje neni znam. Pacienti, u kterych se vyskytly reakce souvisejici s infuzi (ndvaly
horka, tresavka, pyrexie, dyspnoe, hypotenze, sipot, bronchospasmus a tachykardie), radéji nemaji
tidit nebo obsluhovat stroje, dokud se ptiznaky nezmirni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpetnost trastuzumabu emtansinu byla hodnocena u 2 611 pacientt s karcinomem prsu v klinickych
studiich. V této populaci pacientt:

e nejcastdj$imi zavaZnymi nezadoucimi ucinky (> 0,5 % pacientl) byly krvaceni, pyrexie,
trombocytopenie, dusnost, bolest bficha, muskuloskeletalni bolest a zvraceni.

e nejcastéj$imi nezadoucimi Gcinky (> 25 %) trastuzumabu emtansinu byly nauzea, Unava,
muskuloskeletalni bolest, krvaceni, bolest hlavy, zvySeni transaminaz, trombocytopenie a
periferni neuropatie. Vétsina hlasenych nezadoucich u¢inkt dosahla stupné zavaznosti 1 nebo 2.

e nejcastdj$imi nezadoucimi Gcinky stupné >3 (> 2 %) dle NCI-CTCAE (National Cancer Institute
- Common Terminology Criteria for Adverse Events) byly trombocytopenie, zvySeni
transaminaz, anemie, neutropenie, Unava a hypokalemie.

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinku

Nezadouci u¢inky u 2 611 pacientti Ié¢enych trastuzumabem emtansinem jsou uvedeny v tabulce 3.
NiZe uvedené nezadouci ucinky jsou fazeny podle tiid orgdnovych systému a ¢etnosti podle databaze
MedDRA. Cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), méné &asté
(>1/1 000 az < 1/100), vzé&cné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skuping Eetnosti a tfidé organovych systému jsou nezadouci
udinky fazeny podle klesajici zavaznosti. Pro posouzeni toxicity byly nezadouci Géinky hld3eny dle
NCI-CTCAE.

Tabulka3  Piehled neZadoucich a¢inki vyskytujici se u pacienti lé€enych trastuzumabem
emtansinem v klinickych studiich

Tridy organovych systémii Cetnost NezZadouci ucinky
Infekce a infestace Velmi asté Infekce mocového traktu
Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Trombocytopenie, anemie
systému Casté Neutropenie, leukopenie
Poruchy imunitniho systému Casté Hypersensitivita na lék
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Hypokalemie
Psychiatrické poruchy Velmi Casté Insomnie
Poruchy nervového systému Velmi Casté Periferni neuropatie, bolest
hlavy
Casté Zavraté, dysgeuzie, poruchy
paméti
Poruchy oka Casté Suché o¢i, konjunktivitida,
rozmazané vidéni, zvysené
slzeni
Srdecni poruchy Casté Dysfunkce levé srdecni
komory
Cévni poruchy Velmi Casté Krvaceni
Casté Hypertenze
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Tridy organovych systémii

Cetnost

NeZadouci u¢inky

Respirac¢ni, hrudni a
mediastinaIni poruchy

Velmi Casté

Epistaxe, kaSel, dyspnoe

Méné Casté

Pneumonitida (intersticialni
plicni proces)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Stomatitida, prijem, zvraceni,
nauzea, zacpa, sucho v Ustech,
bolest bficha

Casté

Dyspepsie, krvaceni dasni

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi Casté

ZvySené aminotransferazy

Casté

Zvyseni alkalické fosfatazy
v Krvi, zvySeni bilirubinu v Krvi

Méné Casté

Hepatotoxicita, nodularni
regeneracni hyperplasie,
portalni hypertenze

soustavy a pojivové tkané

Vzacné Selhani jater
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Vyréazka, pruritus, alopecie,
poruchy nehtti, syndrom
palmoplantami
erytrodysestezie, kopiivka
Poruchy svalové a kosterni Velmi dasté Muskuloskeletalni bolest,

artralgie, myalgie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi Casté

Unava, pyrexie, astenie

Casté

Periferni otok, zimnice

Méné Casté

Extravazace v mist¢ vpichu
injekce

Poranéni, otravy a proceduralni
postupy

Casté

Reakce na infuzi

Méné Casté

Radia¢ni pneumonitida

Tabulka 3 uvadi spole¢né Udaje z celkového 1é¢ebného obdobi ve studiich mBC (n = 1 871; median
poctu cykld trastuzumabu emtansinu byl 10) a ve studii KATHERINE (n = 740; median poc¢tu cyklt

byl 14).

Popis vybranych neZzadoucich G¢inku

Trombocytopenie

Trombocytopenie nebo pokles poctu trombocyti byly hladeny u 24,9 % pacienttt s mBC v klinickych
studiich s trastuzumabem emtansinem a byly nej¢ast&j$im nezadoucim G¢inkem vedoucim k ukon&eni
1é¢by (2,6 %). Trombocytopenie byla hlaSena u 28,6 % pacientt s eBC v klinickych studiich

s trastuzumabem emtansinem a byla nej¢astéjsim hlaSenym nezadoucim Géinkem vSech stupiiil a
stupné > 3 a stejné tak nejéastéj$im nezadoucim Gc¢inkem vedoucim k ukonceni 1é¢by (4,2 %),
pierudeni 1é¢by a snizeni davky. Vétsina pacientii méla pithodu stupné 1 nebo 2 (> 50 000/mm?®)

svvr

dalSi planovanou davkou. V klinickych studiich byla incidence a zavaznost trombocytopenie vyssi u
asijskych pacientii. Bez ohledu na rasu byla incidence ptihod stupné 3 nebo 4 (< 50 000/mm®) u
pacientti s mBC 1é¢enych trastuzumabem emtansinem 8,7 % a u pacienti s eBC 5,7 %. Uprava davky
Vv piipadé trombocytopenie viz body 4.2 a 4.4.

Hemoragie

Krvécivé ptihody byly hlaSeny u 34,8 % pacientit s mBC v klinickych studiich s trastuzumabem
emtansinem a incidence zavaZznych krvécivych pitihod (stupei > 3) byla 2,2 %. Krvacivé ptihody byly
hlaSeny u 29,2 % pacientl s eBC a incidence zavaznych krvacivych piihod (stupeni > 3) byla 0,4 %,
v¢etné jedné ptihody stupné 5. V nékterych zaznamenanych ptipadech méli pacienti trombocytopenii
nebo byli 1é¢eni rovnéz antikoagulacni nebo antiagregacni 1é¢bou; v jinych piipadech nebyly znamy
Zadné dalsi rizikové faktory. Byly zaznamenany krvacivé ptihody kon¢ici fatalné u mBC i eBC.
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ZvySeni transaminaz (AST/ALT)

V Kklinickych studiich bylo pfi 1é¢bé trastuzumabem emtansinem pozorovano zvyseni hladiny
transaminéz v séru (stupeni 1-4) (viz bod 4.4). Zvyseni transaminaz bylo zpravidla ptechodné. Byl
pozorovan kumulativni vliv trastuzumabu emtansinu na transaminazy, které se po ukonéeni 1é¢by
normalizovaly. ZvySeni transaminaz bylo v klinickych studiich mBC hl&3eno u 24,2 % pacienti.
Zvyseni stupné 3 nebo 4 AST a ALT bylo hlaSeno u 4,2 %, respektive u 2,7 % pacientii s mBC a
projevilo se obvykle v ¢asnych cyklech 1é¢by (1 az 6). ZvySeni transaminaz bylo hlaSeno u 32,6 %
pacientll s eBC. Zvyseni transaminaz stupné 3 a 4 bylo hlaSeno u 1,6 % pacientti s eBC. Obecné
nebyly jatemi piihody stupné > 3 spojeny se Spatnymi klinickymi vysledky. Hodnoty pii naslednych
kontrolach vykazovaly trend ke zlepSeni na hodnoty umoZiujici pacientlim setrvat ve studii a nadale
dostavat l1écbu ve stejné nebo snizené davce. Nebyl pozorovan vztah mezi expozici trastuzumabu
emtansinu (AUC), maximalni koncentraci trastuzumabu emtansinu v séru (Cmax), celkovou expozici
trastuzumabu (AUC) nebo Cmax DM1 a vzestupem transaminaz. Uprava davky v piipadé vzestupu
transaminéz viz body 4.2 a 4.4.

Dysfunkce levé srdecni komory

V klinickych studiich s trastuzumabem emtansinem byla dysfunkce levé srde¢ni komory hlaSena u

2,2 % pacientd s mBC. Vétsinu ptihod tvofil asymptomaticky pokles ejekéni frakce levé komory
(LVEF) stupné 1 nebo 2. Pfihody stupné 3 nebo 4 byly hlaseny u 0,4 % pacienti S mBC. V observaéni
studii (BO39807) doslo ptiblizné u 22 % pacientt (7 z 32) s metastazujicim karcinomem prsu
zahajujicich 1é¢bu trastuzumabem emtansinem s vychozi hodnotou LVEF 40-49 % k poklesu LVEF o
> 10 % a/nebo méstnavému srdecnimu selhani; vétsina téchto pacientd méla jiné kardiovaskularni
rizikové faktory. Dysfunkce levé srde¢ni komory se vyskytla u 3,0 % pacientl s eBC, se stupném 3

u 0,5 % pacientli a u zadného pacienta se nevyskytla piihoda vyssiho stupné. Upravy davkovani v
piipadé poklesu LVEF viz tabulka 2 v bodé 4.2 a bod 4.4.

Periferni neuropatie

V Klinickych studiich s trastuzumabem emtansinem byla hlaSena periferni neuropatie, ptevazné stupné
1 a pfevazné senzoricka. Celkova incidence periferni neuropatie byla u pacienti s mBC 29,0 % a

8,6 % pro stupen > 2. Celkova incidence u pacientll s eBC byla 32,0 % a 10,1 % pro stupeti > 2.

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi jsou charakterizovény jednim nebo vice z nasledujicich ptiznaka: zrudnuti,
zimnice, hore¢ka, dusnost, hypotenze, sipani, bronchospazmus a tachykardie. V klinickych studiich

s trastuzumabem emtansinem byly reakce souvisejici s infuzi hlaSeny u 4,0 % pacientti s mBC,
hlaSeno bylo Sest ptihod stupné 3 a nebyla hlasena zadna piihoda stupné 4. Reakce souvisejici s infuzi
byly hldSeny u 1,6 % pacientti s eBC, nebyly hlaSeny zadné piihody stupné 3 nebo 4. Reakce
souvisejici s infuzi odeznély béhem nékolika hodin az jednoho dne po ukonéeni infuze. V klinickych
studiich nebyla pozorovéna souvislost s davkou. Uprava davky v piipadé reakce souvisejici s infuzi
viz body 4.2 a4.4.

Hypersenzitivni reakce

V klinickych studiich s trastuzumabem emtansinem byla hypersenzitivita hlaSena u 2,6 % pacientl

s mBC, byla hla$ena jedna piihoda stupné 3 a jedna ptihoda stupné 4. Hypersenzitivita byla hlaSena
u 2,7 % pacientil s eBC, se stupném 3 U 0,4 % pacientl a u zddného pacienta se nevyskytla ptihoda
vyssiho stupné. VétSina hypersenzitivnich reakci zpravidla dosahovala lehkého az stfedné tézkého
stupné& zavaznosti a po 16¢b& odeznéla. Uprava davky v piipadé hypersenzitivni reakce viz body 4.2 a
44.

Imunogenita

Stejné jako u vSech Ié¢ebnych bilkovin je moznost imunitni odpovédi na trastuzumab emtansin.

V sedmi klinickych studiich byla celkem u 1 243 pacientii v riiznych ¢asovych obdobich testovana
pfitomnost protilatkové odpovédi na trastuzumab emtansin. Po podani I1éku byl test na protilatky proti
trastuzumabu emtansinu pozitivni v jednom nebo vice ¢asovych bodech u 5,1 % (64/1 243) pacientd.
Ve studiich faze | a faze 1l byl test na protilatky proti trastuzumabu emtansinu pozitivni u 6,4 %
(24/376) pacientt. Ve studii EMILIA (TDM4370g/B021977) byl test na protilatky proti trastuzumabu
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emtansinu pozitivni u 5,2 % (24/466) pacientt, z nichz 13 mélo zaroven pozitivni test na neutralizujici
protilatky. Ve studii KATHERINE (B0O27938) byl test na protilatky proti trastuzumabu emtansinu
pozitivni u 4,0 % (16/401) pacientd, z nichz 5 mélo zaroven pozitivni test na neutralizujici protilatky.
Vzhledem k nizkému vyskytu protilatek proti Iéku neni znam vliv téchto protilatek na
farmakokinetiku, farmakodynamiku, bezpe¢nost a/nebo Géinnost trastuzumabu emtansinu.

Extravazace

V klinickych studiich s trastuzumabem emtansinem byly pozorovany reakce v disledku extravazace.
Tyto reakce byly zpravidla lehké nebo stiedné t&zké a zahrnovaly erytém, citlivost, podrazdéni kiize,
bolest nebo zdufeni v miste infuze. Tyto reakce byly pozorovany nejcastéji do 24 hodin po infuzi. Po
uvedeni piipravku na trh byly vyjimecné pozorovany piipady epidermalniho poranéni nebo nekrézy
béhem dnii az tydnt po infuzi. V soucasné dob€ neni znama specificka 1é¢ba pii extravazaci
trastuzumabu emtansinu (viz bod 4.4).

Laboratorni odchylky

V tabulkach 4 a 5 jsou uvedeny laboratorni abnormality pozorované u pacienti 1é¢enych
trastuzumabem emtansinem ve studii TDM4370g/B0O21977/EMILIA a ve studii
BO27938/KATHERINE.

Tabulka 4 Laboratorni odchylky zji$téné u pacienti lé¢enych trastuzumabem emtansinem ve
studii TDM4370g/B0O21977/EMILIA

Trastuzumab emtansin (n = 490)
VSechny
Parametr stupné (%) Stupeii 3 (%) | Stupeii 4 (%)
Jaterni
Zvysena hladina bilirubinu 21 <1 0
Zvyseni AST 98 8 <1
Zvyseni ALT 82 5 <1
Hematologické
SniZzeny pocet trombocytl 85 14 3
SniZena hladina hemoglobinu 63 5 1
SniZeny poéet neutrofild 41 4 <1
Draslik
SniZena hladina drasliku ] 35 | 3 | <1
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Tabulka5 Laboratorni odchylky zji$téné u pacienti 1é¢enych trastuzumabem emtansinem ve
studii BO27938/KATHERINE

Trastuzumab emtansin (n =740)
Vsechny
Parametr stupné (%) Stupei 3 (%) | Stupeii 4 (%0)
Jaterni
Zvysena hladina bilirubinu 11 0 0
ZvySeni AST 79 <1 0
Zvyseni ALT 55 <1 0
Hematologickeé
Snizeny pocet trombocytl 51 4 2
SniZend hladina hemoglobinu 31 1 0
SniZeny pocet neutrofila 24 1 0
Draslik
Snizené hladina drasliku | 26 | 2 | <1

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinku uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Neni znamo Z4dné antidotum pro ptipad pfedavkovani trastuzumabem emtansinem. V pfipadé
predavkovani ma byt pacient peclivé sledovan kviili zndmkam a pfiznakiim nezadoucich G¢inkli a ma
byt zahajena ptislusnd symptomaticka 1é¢ba. Byly hlaseny piipady piedavkovani pii 16¢bé
trastuzumabem emtansinem, vétSina byla spojena s trombocytopenii a v jednom piipadé doslo k tmrti.
V tomto fatalnim ptipad¢ dostal pacient davku 6 mg/kg trastuzumabu emtansinu a zemfel asi za 3
tydny po pfedavkovani. Pfi¢inny vztah k trastuzumabu emtansinu nebyl stanoven.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodulaéni 1é¢iva, cytostatika, monoklonalni
protilatky a konjugované protilatky, inhibitory HER2, ATC kéd: LO1FDO3.

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Kadcyla, trastuzumab emtansin, je konjugat protilatky cilené na HER2 a cytostatika.
Obsahuje humanizovany IgG1 anti-HER2 trastuzumab, kovalentné vazany na mikrotubulami inhibitor
DM1 (derivat maytansinu) stabilnim thioéterovym vazebnym mistkem MCC (4-[N-maleimidomethyl]
cyklohexan-1-karboxylat). Emtansin je oznaéeni pro komplex MCC-DM1. Na kaZdou molekulu
trastuzumabu jsou navazany pramémé 3,5 molekuly DMI.

Vazba DM na trastuzumab zajis§t'uje selektivni i€inek cytotoxické latky na nadorové bunky
nadmérmné exprimujici HER2, ¢imZ se zvySuje intracelularni priinik DM pfimo do nadorovych bunék.
Trastuzumab emtansin se po navazani na HER2 spolu s receptorem dostava do nitra buiiky
(internalizuje se) a nasledné dochazi k jeho degradaci v lysozomech, pti které se uvoliiuji cytotoxické
katabolity obsahujici DM1 (primamé lysin-MCC-DM1).
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Trastuzumab emtansin spojuje mechanismus Gc¢inku jak trastuzumabu, tak DM1:

e  Trastuzumab emtansin se podobng jako trastuzumab vaze na doménu IV mimobunécné ¢asti
receptoru HER2 a rovnéZ na receptory Fey a sloZzku komplementu Clq. Kromé toho trastuzumab
emtansin u lidskych bunék karcinomu prsu, které nadmeéme exprimuji HER2, podobné jako
trastuzumab, inhibuje odstépeni extracelularni domény HERZ2, inhibuje signalizaci cestou
fosfatidylinositol 3-kinazy (P13-K) a podporuje bunénou cytotoxicitu zavislou na protilatkach.

e DML, cytotoxicka komponenta trastuzumabu emtansinu, se vaze na tubulin. Inhibici
polymerizace tubulinu zptisobuji jak DM 1, tak trastuzumab emtansin zastaveni buné¢ného cyklu
ve fazi G2/M, coz v koneéném disledku vede k apoptotické smrti butiky. Vysledky in vitro
hodnoceni cytotoxicity ukazuji, Ze DM1 je 20-200krat (i¢inn&jsi neZ taxany a vinca alkaloidy.

e  Vazebny mustek MCC je konstruovan tak, aby bylo minimalizovano uvoliovani DM1 v
systémovém obéhu a zvysena cilena dodavka DM, coZ je prokdzano detekci velice nizkych
hladin volného DM1 v plazmé.

Klinick4 i¢innost

Casny karcinom prsu

BO27938 (KATHERINE)

B0O27938 (KATHERINE) bylo randomizované, multicentrické, oteviené klinické hodnoceni
1 486 pacientii s Casnym HER2-pozitivnim karcinomem prsu s rezidudlnim invazivnim néadorem
(pacienti, u kterych nebylo dosazeno patologické uplné odpovédi (pCR)) v prsu a/nebo axilarnich
miznich uzlinich po ukonéeni ptedoperacni systémové 1é¢by vetné chemoterapie a 1éku cilenych proti
HER2. Pacienti mohli dostavat vice nez jeden 1ék cileny proti HER2. Soubézné se studijni 1éEbou
pacienti absolvovali radioterapii a/nebo hormondlni terapii podle mistnich doporuceni. Byly
vyZadovany vzorky karcinomu prsu k centrdlnimu potvrzeni HER2-overexprese, které byla definovéna
jako skore 3+ pfi imunohistochemickém (IHC) stanoveni nebo jako amplifikace genu dle in situ
hybridizace (ISH)>2,0. Pacienti byli randomizovani (1:1) do skupiny s trastuzumabem nebo
s trastuzumabem emtansinem. Randomizace byla stratifikovana podle vstupniho klinického stadia
(operovatelné vs. neoperovatelné), stavu hormonalnich receptort, pfedopera¢ni 1é¢by cilené proti HER2
(trastuzumab, trastuzumab plus dalSi 1ék(y) proti HER2) a patologického stavu uzlin hodnoceného po
predoperacni 16Cbé.

Trastuzumab emtansin byl poddvan intravendézné v davce 3,6 mg/kg vdenl 2ldenniho cyklu.
Trastuzumab byl podavan intraven6zné v davce 6 mg/kg v den 1 21denniho cyklu. Pacienti byli 1é¢eni
trastuzumabem emtansinem nebo trastuzumabem celkem po dobu 14 cykli nebo do rekurence
onemocnéni, zruSeni souhlasu s Gi¢asti nebo nepfijatelné toxicity podle toho, co nastalo diive. Pacienti,
kteti ukoncili 1ébu trastuzumabem emtansinem, mohli dokoncit obdobi planované studijni 1écby az
14 cyklt 1écby cilené proti HER2 trastuzumabem, uznal-li to zkousejici 1ékai za vhodné vzhledem
k toxicite.

Primarni cilovy parametr G¢innosti ve studii byla doba do invazivniho onemocnéni (IDFS). IDFS byla
definovana jako doba od randomizace do prvniho vyskytu jedné z nasledujicich piihod: rekurence
ipsilaterdlniho invazivniho karcinomu prsu, rekurence ipsilateralniho lokoregionalniho invazivniho
karcinomu prsu, vzdalenad rekurence, kontralateralni invazivni karcinom prsu nebo smrt z jakékoliv
pfi¢iny. Dodatecnymi cilovymi parametry byly IDFS vcetné druhého primarniho nadoru jiného nez
karcinom prsu, doba do onemocnéni (disease-free survival, DFS), celkové preziti (OS) a doba do
vzdalené rekurence (distant recurrence-free interval, DRFI).

Demografické charakteristiky pacienttl a vstupni charakteristiky nadori byly mezi 1écebnymi skupinami
vyvazeny. Median véku byl ptiblizné 49 let (rozpéti 23 - 80 let), 72,8 % byli bélosi, 8,7 % byli Asiaté
a 2,7 % byli ¢emosi nebo Afroameri¢ané. Az na 5 pacientll byli vSichni Zeny; 3 muzi byli zahrnuti
V ramenu s trastuzumabem a 2 v ramenu s trastuzumabem emtansinem. 22,5 % pacientl bylo zafazeno
v Severni Americe, 54,2 % v Evropé a 23,3 % ve zbytku svéta. Prognostické nadorové charakteristiky
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véetné stavu hormonalnich receptori (72,3 % pozitivni, 27,7 % negativni), vstupniho klinického stadia
(25,3 % neoperovatelné, 74,8 % operovatelné) a patologického stavu uzlin po predoperaéni 1é¢bé (46,4 %
pozitivni, 53,6 % negativni nebo nehodnoceny) byly ve studijnich ramenech podobné.

Vétsina pacientt (76,9 %) absolvovala rezim neoadjuvantni chemoterapie na bazi antracyklinu. 19,5 %
pacientll dostavalo v rdmci neoadjuvantni 1é¢by spolu s trastuzumabem druhy 1ék proti HER2; 93,8 %
té€chto pacientti dostavalo pertuzumab. VSichni pacienti dostavali taxany jako soucast neoadjuvantni
chemoterapie.

V dob¢ primami analyzy bylo zjisténo statisticky vyznamné zlepSeni IDFS u pacientt, ktefi dostavali
trastuzumab emtansin ve srovnani s trastuzumabem, viz tabulka 6.

Byla provedena zavére¢na deskriptivni analyza IDFS, kdy bylo pozorovano 385 piihod IDFS, a ukazala
vysledky, které jsou v souladu s primarni analyzou (HR = 0,54; 95% CI: 0,44 - 0,66), viz obrazek 1.
Sekundarni interim analyza OS byla provedena po medianu sledovani 101 mé&sict a ukazala statisticky
vyznamné zlepSeni OS u pacienti, ktefi dostavali trastuzumab emtansin ve srovnani s trastuzumabem
(nestratifikovany HR = 0,66; 95% CI: 0,51 - 0,87; p = 0,0027). Viz tabulka 6 a obrazek 2.
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Tabulka 6 Souhrn tidaji o u¢innosti ve studii BO27938 (KATHERINE)

Hodnota p (log-rank test, nestratifikovany)
3 roky bez ptihody?, % [95% CI]

Trastuzumab Trastuzumab emtansin
n=743 n=743
Priméarni cilovy parametr
Doba do invazivniho onemocnéni (IDFS) 12
Pocet (%) pacientt s pithodou 165 (22,2 %) 91 (12,2 %)
HR [95% ClI] 0,50 [0,39; 0,64]

< 0,0001

77,02 [73,78; 80,26] 88,27 [85,81; 90,72]

Sekundarni cilové parametry®

Celkové preziti (OS) *
Pocet (%) pacienti s piihodou
HR [95% CI]
Hodnota p (log-rank test, nestratifikovany)
7leté preziti?, % [95% CI]

126 (17,0 %)
0,66 [0,51; 0,87]
0,0027
89,1 [86,71; 91,42]

89 (12,0 %)

84,4 [81,58; 87,16]

IDFS véetné druhého primarniho nadoru
jiného nez karcinom prsu®®

Pocet (%) pacientt s pithodou

HR [95% ClI]

Hodnota p (log-rank test, nestratifikovany)
3 roky bez ptihody?, % [95% ClI]

167 (22,5 %) 95 (12,8 %)
0,51 [0,40; 0,66]
<0,0001

76,9 [73,65; 80,14] 87,7 [85,18; 90,18]

Doba do onemocnéni (DFS)*®
Pocet (%) pacientt s pithodou
HR [95% CI]
Hodnota p (log-rank test, nestratifikovany)
3 roky bez ptihody?, % [95% Cl]

167 (22,5 %) 98 (13,2 %)
0,53 [0,41; 0,68]
< 0,0001

76,9 [73,65; 80,14] 87,41 [84,88; 89,93]

Doba do vzdalené rekurence (DRFI)®
Pocet (%) pacientt s piihodou
HR [95% CI]
Hodnota p (log-rank test, nestratifikovany)
3 roky bez ptihody?, % [95% CI]

121 (16,3 %) 78 (10,5 %)
0,60 [0,45; 0,79]
0,0003

83,0 [80,10; 85,92] 89,7 [87,37; 92,01]

Seznam zkratek (tabulka 6): HR - pomér rizik; CI - interval spolehlivosti

1. Udaje z primarni analyzy.

2. Potty pacientl bez pfihod béhem 3 let a pacientd, ktefi ptezili 7 let, jsou odvozeny z Kaplanovych-Meierovych

odhadu.

3. Pro IDFS a OS bylo pouzito hierarchické testovani.

4. Udaje ze sekundami interim OS analyzy.

5. Tyto sekundarni cilové parametry nebyly upraveny pro multiplicitu.
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Obrazek 1 Kaplanova-Meierova kiivka doby do invazivniho onemocnéni (IDFS) ve studii
KATHERINE (aktualizovana analyza)
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Obrazek 2 Kaplanova-Meierova krivka celkového preziti (OS) ve studi KATHERINE
(aktualizovana analyza)
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62 98

64
7 76 80 87 94 15 130 263 343 496 561 640

Ve studii KATHERINE byl pozorovan konzistentni 1é¢ebny piinos trastuzumabu emtansinu z hlediska
IDFS ve vSech pfedem specifikovanych hodnocenych podskupinach, podporujici celkovy vysledek.
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Metastazujici karcinom prsu

TDM43709/B0O21977 (EMILIA)

Randomizovana multicentrickd mezinarodni oteviena klinicka studie faze I1I byla provedena u pacientt
s HER2-pozitivnim neresekovatelnym lokaIné pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi
byli dfive léceni reZimem obsahujicim taxan a trastuzumab, vletné pacientd dfive lécenych
trastuzumabem a taxanem v adjuvantnim podani, a u kterych doSlo k relapsu béhem adjuvantni 1écby
nebo do Sesti mésicti od ukonéeni adjuvantni 1é¢by. K zafazeni byli vhodni pouze pacienti se stavem
télesné vykonnosti (performance status) 0 nebo 1 dle hodnoceni Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). Pfed zatazenim byly vyzadovany vzorky karcinomu prsu k centralnimu potvrzeni HER2-
pozitivity, kterd byla definovdna jako skore 3+ pfi imunohistochemickém (IHC) stanoveni nebo
amplifikace genu dle in situ hybridizace (ISH). Vstupni charakteristiky pacienti a nadort byly mezi
léCebnymi skupinami dobie vyvédZeny. Pacienty s léCenymi mozkovymi metastizami bylo mozno
zafadit, pokud u nich nebyla nutna 1écba ptiznakid. Stfedni vék pacientli randomizovanych k 1é¢bé
trastuzumabem emtansinem byl 53 let, vétsina byly Zeny (99,8 %), vétSinou bélosky (72 %) av 57 % se
jednalo o onemocnéni spozitivitou estrogenovych a/mebo progesteronovych receptorti. Studie
porovnavala G¢innost a bezpecnost trastuzumabu emtansinu s U¢innosti a bezpe€nosti lapatinibu plus
kapecitabinu. Celkem 991 pacienti bylo randomizovéano k 1é¢bé bud’ trastuzumabem emtansinem, nebo
lapatinibem plus kapecitabinem nésledovné:

o  Rameno s trastuzumabem emtansinem: trastuzumab emtansin 3,6 mg/kg intravendzné po dobu 30-
90 minut v den 1 cyklu trvajiciho 21 dni.

e  Kontrolni rameno (lapatinib + kapecitabin): lapatinib 1250 mg/den peroralné jednou denné v cyklu
trvajicim 21 dni plus kapecitabin 1000 mg/m? peroralné dvakrat denné ve dny 1-14 cyklu trvajiciho
21 dni.

Spoleénymi primarnimi Cili pro hodnoceni G¢innosti byly pteziti bez progrese (PFS) dle hodnoceni
nezévislou komisi a celkové preziti (OS) (viz tabulka 7 a obrazky 3 a 4).

V klinické studii byla dale hodnocena doba do zhorSeni ptiznakli definovana jako pokles skore
odvozeného z podskaly ,,outcome index-breast” (TOI-B) dotazniku kvality zivota FACT-B o 5 bodi.
Zména o 5 bodi v TOI-B je povazovana za klinicky vyznamnou. Piipravek Kadcyla vedl k pozdé&jsimu
zhorSeni pfiznakli udavanych pacienty na 7,1 mésice ve srovnani s 4,6 mésice v kontrolnim rameni
(pomér rizik 0,796 [0,667; 0,951]; p-hodnota 0,0121). Udaje jsou z oteviené studie a nelze z nich
vyvodit zadné pevné zavery.
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Tabulka7 Souhrn ddajii o G¢innosti ve studii TDM4370g/BO21977 (EMILIA)

Trastuzumab
Lapatinib + kapecitabin emtansin
n =496 n =495

Primarni cilové parametry

Pieziti bez progrese (PFS) dle
hodnoceni nezavislou komisi (IRC)

Pocet (%) pacientt s piihodou

304 (61,3 %) 265 (53,5 %)

Stredni doba preziti bez progrese
(mésice)

6.4 9,6

Pomér rizik (stratifikovany*)

0,650

95% interval spolehlivosti pro pomér
rizik

(0,549; 0,771)

p-hodnota (Log-rank test -
stratifikovany*)

< 0,0001

Celkové preziti (OS)

Pocet (%) zemielych

182 (36,7 %) 149 (30,1 %)

Sttedni doba pieziti (mésice)

25,1 30,9

Pomér rizik (stratifikovany*)

0,682

95% interval spolehlivosti pro pomér
rizik

(0,548; 0,849)

p-hodnota (Log-rank test*)

0,0006

Kli¢ové sekundarni cilové parametry

Pieziti bez progrese (PFS) dle
hodnoceni Fesiteli

Pocet (%) pacientt s piihodou

335 (67,5 %) 287 (58,0 %)

Stfedni doba pteziti bez progrese
(mésice)

58 94

Pomér rizik (95% interval
spolehlivosti)

0,658 (0,560; 0,774)

p-hodnota (Log-rank test*)

<0,0001

Cetnost objektivnich odpovédi (ORR)

Pacienti s méfitelnym onemocnénim

389 397

Pocet pacientt s objektivni odpoveédi
(%)

120 (30,8 %) 173 (43,6 %)

Rozdil (95% interval spolehlivosti)

12,7% (6,0; 19,4)

p-hodnota (Mantel-Haenszel chi-
kvadrat test*)

0,0002

Trvani objektivni odpovédi (mésice)

Pocet pacientt s objektivni odpovédi

120 173

Medién (95% interval spolehlivosti)

6,5 (5,5;7,2) 12,6 (8,4; 20,8)

OS: celkové preziti; PFS: pfeziti bez progrese; ORR: Cetnost objektivni odpovédi; OR: objektivni odpoved’;

hodnoceni nezavislou komisi; HR: pomér rizik; Cl: interval spolehlivosti

*Stratifikace dle: oblast svéta (USA, Zapadni Evropa, jina), pocet pfedchozich rezimi chemoterapie v 1é¢bé lokalné

pokro¢ilého nebo metastazujiciho onemocnéni (0-1 vs. > 1) a visceralni vs nonvisceralni postiZeni.
**Prubézna analyza celkového pieziti byla provedena po zaznamenani 331 piihod. Protoze pfi této analyze byla
ptekrodena stanovena hranice G¢innosti, je tato analyza povazovana za definitivni.
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Prospéch z 1é¢by byl pozorovan v podskupiné pacienttl, u nichZ doslo Kk relapsu nemoci do 6 mésict od
ukonceni adjuvantni 1é€by a ktefi pfedtim neméli Zadnou systémovou protinadorovou lé¢bu pro
metastazujici onemocnéni (n = 118). Pomér rizik pro pieZiti bez progrese byl 0,51 (95% interval
spolehlivosti 0,30; 0,85) a pomér rizik pro celkové pieziti 0,61 (95% interval spolehlivosti 0,32; 1,16).
Stredni doba pteziti bez progrese byla ve skuping 1é¢ené trastuzumabem emtansinem 10,8 mésice oproti
5,7 mésice ve skuping 1é€ené lapatinibem + kapecitabinem a stfedni celkové pieziti nebylo ve skuping
[éCené trastuzumabem emtansinem dosazeno oproti 27,9 mésice ve skupiné 1é¢ené lapatinibem +
kabecitabinem.

Obrazek 3 Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez progrese dle hodnoceni nezavislou komisi
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Lap +kap 496 404 310 176 129 73 53 35 25 14 9 8 S 1 0 0
T-DM1 495 419 341 236 183 130 101 72 54 44 30 18 9 3 1 0

T-DM1: trastuzumab emtansin; Lap: lapatinib; kap: kapecitabin;
Pomér rizik je stanoven dle stratifikovaného Coxova modelu, hodnota p dle stratifikovaného log-rank testu

Obrazek 4 Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieZiti
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Trvani preziti (mésice)
Pocet v riziku
Lap + Cap 496 471 453 435 403 368 297 240 204 159 133 110 86 63 45 27 117 7 4
T-DM1 495 485 474 457 439 418 349 293 242 197 164 136 111 86 62 38 28 13 5

T-DM1: trastuzumab emtansin; Lap: lapatinib; kap: kapecitabin;
Pomér rizik je stanoven dle stratifikovaného Coxovamodelu, hodnota p dle stratifikovaného log-rank testu
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Ve studii TDM4370g/B021977 byl pozorovan konzistentni prospéch pii 1é¢bé trastuzumabem
emtansinem ve vétsin€ predem definovanych podskupin, coZ podporuje robustnost celkovych
vysledkil. V podskuping pacientd s negativitou hormonalnich receptori (n = 426) byl pomér rizik pro
preziti bez progrese 0,56 (95% interval spolehlivosti 0,44; 0,72) a pomér rizik pro celkové preziti 0,75
(95% interval spolehlivosti 0,54; 1,03). V podskuping pacientl s pozitivitou hormonalnich receptora
(n = 545) byl pomér rizik pro pieziti bez progrese 0,72 (95% interval spolehlivosti 0,58; 0,91) a pomér
rizik pro celkové pteziti 0,62 (95% interval spolehlivosti 0,46; 0,85).

V podskuping pacientl s neméfitelnym onemocnénim (n = 205) byl dle hodnoceni nezavislou komisi
pomeér rizik pro pteziti bez progrese 0,91 (95% interval spolehlivosti 0,59; 1,42) a pomér rizik pro
celkové preziti 0,96 (95% interval spolehlivosti 0,54; 1,68). U pacienti ve véku >65 let (n=138 celkem
V obou ramenech) byl pomér rizik pro pfeziti bez progrese 1,06 (95% interval spolehlivosti 0,68; 1,66)
a pomér rizik pro celkové pieziti 1,05 (95% interval spolehlivosti 0,58; 1,91). U pacienti ve véku 65
az 74 let (n = 113) byl dle hodnoceni nezavislou komisi pomér rizik pro pieZiti bez progrese 0,88
(95% interval spolehlivosti 0,53; 1,45) a pomér rizik pro celkové pteziti 0,74 (95% interval
spolehlivosti 0,37; 1,47). U pacientt ve véku 75 let a vice byl dle hodnoceni nezavislou komisi pomér
rizik pro preziti bez progrese 3,51 (95% interval spolehlivosti 1,22; 10,13) a pomér rizik pro celkové
preziti 3,45 (95% interval spolehlivosti 0,94; 12,65). V podskupiné pacientti ve véku 75 let a vice
nebyl prokazan prospéch pro pieziti bez progrese ani pro celkové pieZiti, tato podskupina vsak byla
prilis mala (n = 25), aby bylo mozno ucinit definitivni zavéry.

V deskriptivni analyze sledovani celkového pieziti byl pomér rizik 0,75 (95% interval spolehlivosti ClI
0,64; 0,88). Median trvani celkového preziti byl 29,9 mésice ve skuping s trastuzumabem
emtansinem, v porovnani s 25,9 mésice ve skupiné, kde byl podavan lapanitib plus kapecitabin. V
dob¢ deskriptivni analyzy sledovéani celkového preziti pieslo celkem 27,4 % pacientl ze skupiny
lapanitib plus kapecitabin, do skupiny s trastuzumabem emtansinem. V analyze senzitivity, s
cenzorovanymi pacienty pii prechodu ze skupiny lapanitib plus kapecitabin do skupiny

s trastuzumabem emtansinem, byl pomér rizik 0,69 (95% interval spolehlivosti CI 0,59; 0,82).
Vysledky této deskriptivni analyzy sledovani jsou v souladu s vysledky konfirmac¢ni analyzy
celkového preziti.

TDM4450q
Randomizovana oteviena multicentrickd studie faze II hodnotila G¢innost trastuzumabu emtansinu

proti kombinaci trastuzumab plus docetaxel u pacientt s HER2-pozitivnim metastazujicim
karcinomem prsu, kteti neméli pfedchozi chemoterapii pro metastazujici onemocnéni. Pacienti byli
randomizovani k 1é¢bé trastuzumabem emtansinem 3,6 mg/kg intravendzné kazdé 3 tydny (n = 67)
nebo trastuzumabem v Gvodni davce 8 mg/kg intraven6zné a nasledné 6 mg/kg intravendzné kazdé 3
tydny plus docetaxelem 75 az 100 mg/m2 intravendzné kazdé 3 tydny (n = 70).

Primarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez progrese dle hodnocenti fesiteli. Stfedni doba pieZiti
bez progrese byla 9,2 mésice v rameni s trastuzumabem a docetaxelem a 14,2 mésice v rameni

s trastuzumabem emtansinem (pomér rizik 0,59; p = 0,035) pfi stfedni dobé sledovani pfiblizné 14
mésicti v obou ramenech. Cetnost objektivnich odpovédi byla 58,0 % v rameni s trastuzumabem a
docetaxelem a 64,2 % v rameni s trastuzumabem emtansinem. Stfedni doby trvani odpovédi

Vv rameni s trastuzumabem emtansinem nebylo dosazeno a v kontrolnim rameni byla 9,5 mésice.

TDM4374qg
Jednoramenna oteviena studie faze II hodnotila Géinnost trastuzumabu emtansinu u pacientd s HER2-

pozitivnim nevylégitelnym lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu. Vsichni
pacienti byli dfive 1é€eni léky cilenymi na HER?2 (trastuzumab a lapatinib) a chemoterapii
(antracykliny, taxany a kapecitabinem) v neoadjuvantnim nebo adjuvantnim podéani a pii 1é¢bé lokalné
pokrocilého nebo metastazujicitho onemocnéni. Stfedni pocet protinddorovych 1éku, kterymi byli
pacienti 1é¢eni, byl 8,5 (rozptyl 5-19) a pii 1é¢bé metastazujiciho onemocnéni 7,0 (3-17) pii zapoc¢teni
vSech 1€kl uzitych k 1é¢be karcinomu prsu.

Pacienti (n = 110) dostavali 3,6 mg/kg trastuzumabu emtansinu intraven6zné kazdé 3 tydny do
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progrese nemoci nebo nepfijatelné toxicity.

Klic¢ovou analyzou uéinnosti bylo nezavislé radiologické stanoveni etnosti objektivni odpovédi a
trvani objektivni odpovédi. Cetnost objektivni odpovédi byla 32,7 % (95% interval spolehlivosti
24,1; 42,1), n = 36 pacienti s odpovédi dle hodnoceni nezavislou komisi i dle hodnoceni Fesiteli.
Stredni doby trvani odpovédi dle hodnoceni nezavislou komisi nebylo dosaZeno (95% interval
spolehlivosti 4,6 mésice — nelze stanovit).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi z povinnosti piedlozit vysledky studii
s trastuzumabem emtansinem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci karcinom prsu
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Popula¢ni farmakokineticka analyza nenaznacovala zadny rozdil v expozici trastuzumabu emtansinu
na zéaklad¢ stavu onemocnéni (adjuvantni vs. metastazujici).

Absorpce
Trastuzumab emtansin je podavan intravenézng. Nebyly provadény studie s jinym zptisobem podani.

Distribuce

Pacienti ve studii TDM4370g/B021977 a ve studii BO29738, kteii dostavali trastuzumab emtansin
intraven6zné v davce 3,6 mg/kg kazdé 3 tydny, méli prim€rmou maximalni koncentraci (Cmax)
trastuzumabu emtansinu v cyklu 1 83,4 (x 16,5) pg/ml, resp. 72,6 (£ 24,3) pg/ml. Podle populacni
analyzy farmakokinetiky je po intravendznim podani centralni distribu¢ni objem trastuzumabu
emtansinu 3,13 |, coz pfiblizné odpovida objemu plazmy.

Biotransformace (trastuzumab emtansin a DM1)
Ocekava se, Ze trastuzumab emtansin projde dekonjugaci a proteolytickym katabolickym procesem v
bunéénych lysozomech.

In vitro studie metabolismu v lidskych jaternich mikrozomech ukazuji, Ze DM1 — komponenta
trastuzumabu emtansinu s malou molekulou — je metabolizovan hlavné enzymem CYP3A4 a v mensi
mife enzymem CYP3A5. DMI neinhiboval in vitro hlavni enzymy CYP450. V lidské plazmé byly
detekovany nizké hladiny katabolitt trastuzumabu emtansinu MCC-DM1, Lys-MCC-DM1 a DML1. In
vitro byl DM1 substratem P-glykoproteinu.

Eliminace

Podle populaéni analyzy farmakokinetiky po intravenéznim podéni trastuzumabu emtansinu
pacientim s HER2-pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu byla clearance trastuzumabu
emtansinu 0,68 1/den a eliminacni polocas (ti2) pfiblizn€ 4 dny. Nebyla pozorovana akumulace
trastuzumabu emtansinu po opakovaném podavani v intravendzni infuzi kazdé 3 tydny.

V populacni analyze farmakokinetiky byly télesna hmotnost, albumin, soucet nejdelSich primért
cilovych 1ézi dle Kritérii pro hodnoceni odpovédi solidnich nadord (RECIST), odstépena
extracelularni doména HER2, vstupni koncentrace trastuzumabu a aspartataminotransferaza (AST)
identifikovany jako statisticky vyznamné kovariaty farmakokinetickych parametra pro trastuzumab
emtansin. Mira vlivu téchto kovariatii na expozici trastuzumabu emtansinu nicméné naznacuje, ze tyto
kovariaty pravdépodobné nebudou mit klinicky vyznamny vliv na expozici trastuzumabu emtansinu.
Krom¢ toho explorativni analyzy ukazaly, Ze vliv kovariati (napf. funkce ledvin, rasy a véku) na
farmakokinetiku celkového trastuzumabu a DM1 byl omezeny a nebyl klinicky vyznamny. V
neklinickych studiich jsou katabolity trastuzumabu emtansinu véetné DM1, Lys-MCC-DM1 a MCC-
DM1 vylucovany zejména zIu¢i s minimalnim vylu¢ovanim mo¢i.
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Linearita/nelinearita

Pfi intravendznim podani trastuzumabu emtansinu kazdé 3 tydny byla zjisténa linearni
farmakokinetika pii davkach v rozmezi 2,4 aZ 4,8 mg/kg; u pacientd, kterym bylo podano 1,2 mg/kg
nebo méné¢, byla zaznamenana rychlejsi clearance.

StarSi pacienti

Populaéni analyza farmakokinetiky ukéazala, Ze v€k neovlivnil farmakokinetiku trastuzumabu
emtansinu. Nebyly pozorovany vyznamné rozdily farmakokinetiky trastuzumabu emtansinu u pacientl
ve véku < 65 let (n = 577), u pacientl ve véku 65-75 let (n = 78) a u pacientll ve véku > 75 let
(n=16).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provadény formalni studie farmakokinetiky. Populaéni
analyza farmakokinetiky ukazala, ze clearance kreatininu neovlivituje farmakokinetiku trastuzumabu
emtansinu. Farmakokinetika trastuzumabu emtansinu u pacientii s lehkou (clearance kreatininu 60 aZ
89 ml/min, n = 254) nebo stiedné té¢Zkou (clearance kreatininu 30 az 59 ml/min, n = 53) poruchou
funkce ledvin byla podobna jako u pacient s normalni funkei ledvin (clearance kreatininu > 90
ml/min, n = 361). Vzhledem k minimu farmakokinetickych daji u pacienti s téZkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min, n = 1) nelze stanovit Zadna doporuceni pro tpravu davky.

Porucha funkce jater

Jatra jsou primarnim orgédnem pro eliminaci kataboliti obsahujicich DM1 a DM2. Farmakokinetika
trastuzumabu emtansinu a katabolitti obsahujicich DM1 byla vyhodnocena po podéani 3,6 mg/kg
trastuzumabu emtansinu pacientiim s metastazujicim HER2+ karcinomem prsu s normalni funkci jater
(n=10), s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha; n=10) a se stfedné tézkou
poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha; n=8).

- Plazmatické koncentrace DM a katabolitii obsahujicich DM1 (LYs-MCC-DM1 a MCC-DM1)
byly nizké a srovnatelné mezi pacienty s poruchou funkce jater a bez poruchy funkce jater.

- Systémové expozice (AUC) trastuzumabu emtansinu v cyklu 1 byly u pacientt s lehkou poruchou
funkce jater pfiblizn€ o 38 % a u pacientt se stfedné té€zkou poruchou funkce jater pfiblizné o
67 % niz8i nez u pacient s normalni funkci jater. Expozice trastuzumabu emtansinu (AUC)
Vv cyklu 3 po opakovaném davkovani u pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce
jater byla v rozmezi pozorovanych u pacientii s normalni funkci jater.

U pacienti s téZkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) nebyla provedena Zadna
formalni farmakokineticka studie a nebyly zaznamenany zadné populacni farmakokinetické udaje.

Dal3i zvI&3tni populace

Populaéni farmakokinetickd analyza neukazala, Ze by rasa ovliviiovala farmakokinetiku trastuzumabu
emtansinu. ProtoZe vétSina pacientil v klinickych studiich s pfipravkem Kadcyla byly Zeny, nebyl vliv
pohlavi na farmakokinetiku trastuzumabu emtansinu formalné hodnocen.

5.3 PredkKlinické udaje vztahujici se K bezpe¢nosti

Toxikologie a/nebo farmakologie u zvifat

Potkani a opice dobie snaseli poddvani trastuzumabu emtansinu v davkach az 20, respektive 10 mg/kg,
coz u obou druhti odpovida 2040 ug DM1/m? tedy davce piiblizné srovnatelné s klinickou davkou
trastuzumabu emtansinu u pacienti. Ve studiich toxicity provedenych dle spravné laboratorni praxe
(GLP) byla u obou zvifecich modeli zjiSténa ¢astené nebo plné reverzibilni toxicita zavisla na davce
s vyjimkou ireverzibilni toxicity v perifernich axonech (pozorovéana jen u opic pii davee >10 mg/kg) a
toxické poskozeni jater (zvySeni hladiny jaternich enzymu) pti davkach > 20 mg/kg u potkani a > 10
mg/kg u opic, kostni dfené (sniZeni poctu trombocytl a leukocyt)/hematologické pii davkach > 20
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mg/kg u potkani a > 10 mg/kg u opic a lymfatickych organd p#i davkach >20 mg/kg u potkanu a
>3 mg/kg u opic.

Mutagenita

In vivo v mikrojadérkovém testu na kostni dfeni potkantt DM1 indukoval aneuploidii nebo byl
klastogenni pfi expozicich srovnatelnych s primémymi maximalnimi hladinami DM1 pfi podani
trastuzumabu emtansinu ¢lovéku. V in vitro (Amesove) testu zpétné mutace u bakterii nebyl DM1
mutagenni.

Poskozeni fertility a teratogenita

Nebyly provedeny Zadné studie na zvifatech hodnotici G¢inky trastuzumabu emtansinu na fertilitu. Dle
vysledkl obecnych studii toxicity u zvitrat v§ak 1ze ocekavat negativni ti¢inky na fertilitu.

S trastuzumabem emtansinem nebyly provadény studie zabyvajici se embryofetalnim vyvojem u
zvitat. Pti klinickém pouziti trastuzumabu byla pozorovana vyvojova toxicita, a¢ nebyla piedpovézena
v pfedklinickém programu. Kromé¢ toho byla v neklinickych studiich zjisténa vyvojova toxicita
maytansinu, coZ naznacuje, ze DM1 — cytotoxicky maytansinoid inhibujici mikrotubuly, slozka
trastuzumabu emtansinu — bude podobné teratogenni a potencialné embryotoxicky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina jantarova

Hydroxid sodny

Sacharoza

Polysorbat 20

6.2 Inkompatibility

Tento 1&¢ivy piipravek nesmi byt misen nebo fedén S jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bodé 6.6.

Roztok glukézy (5%) nesmi byt pouZit k rekonstituci ani k fedéni, protoze zptisobuje agregaci
bilkoviny.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka
4 roky.

Rekonstituovany roztok

Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku po dobu aZ 24 hodin pfi
teploté 2 °C aZz 8 °C. Z mikrobiologického hlediska m4 byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni
pouzit okamzité, mize byt rekonstituovana injekéni lahvicka uchovavana az 24 hodin pfi teploté 2 °C
aZ 8 °C za ptedpokladu, ze rekonstituce prob¢hla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek, a po této dobé& musi byt zlikvidovana.

Ztedény roztok

Rekonstituovany roztok piipravku Kadcyla nafedény v infuznich vacich, obsahujici 0,9% (9 mg/ml)
infuzni roztok chloridu sodného nebo 0,45% (4,5 mg/ml) infuzni roztok chloridu sodného je stabilni

27



po dobu aZ 24 hodin pfi teploté 2 °C aZ 8 °C za ptedpokladu, Ze piiprava probéhla za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek. Pfi rozpusténi v 0,9% roztoku chloridu sodného mohou byt po
uchovavani patmé ¢astecky (viz bod 6.6).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Podminky pro uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
vV bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kadcyla 100 mg préaSek pro koncentrat pro infuzni roztok

Ptipravek Kadcyla je dodavan v injekéni lahviccee ze skla t¥idy 1 0 obsahu 15 ml (100 mg) uzaviené
Sedou butylovou pryzovou zatkou potazenou fluororesinem a zevné zabezpeéené hlinikovym
uzavérem s bilym odtrhovacim plastovym vickem.

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Kadcyla 160 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Pripravek Kadcyla je dodavan v injekéni lahvicce ze skla t¥idy 1 o0 obsahu 20 ml (160 mg) uzaviené
Sedou butylovou pryzovou zatkou potazenou fluororesinem a zevné zabezpec¢ené hlinikovym
uzavérem s nachovym odtrhovacim plastovym vickem.

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Kadcyla ma byt pfipravovan za pouziti aseptickych technik a postupti pfiméfenych pro
pripravu chemoterapeutickych 1é¢ivych piipravki.

Rekonstituovany roztok piipravku Kadcyla ma byt fedén v infuznim vaku z polyvinylchloridu (PVC)
nebo z polyolefinu bez latexu a PVC.

Pokud je koncentrat pro infuzi fedén v roztoku chloridu sodného pro infuzi o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), je k infuzi nutné pouZit set s ,,in-line* polyethersulfonovym filtrem 0,20 nebo 0,22 mikronu.

Aby se zabranilo chybam pfi podani 1é¢ivého piipravku, je nutné zkontrolovat oznaCeni na injekéni
lahvicce a ubezpecit se, Ze je pfipravovan a podavan piipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) a

nikoli jiny ptipravek obsahujici trastuzumab (napf. trastuzumab nebo trastuzumab deruxtekan).

Navod na rekonstituci

e 100mg injek¢ni lahvicka trastuzumabu emtansinu: Sterilni injek¢ni stiikackou pomalu vstiiknéte
5 ml sterilni vody pro injekci do injekéni lahvicky.

e  160mg injek¢ni lahvicka trastuzumabu emtansinu: Sterilni injek¢ni stifkackou pomalu vstiiknéte
8 ml sterilni vody pro injekci do injekéni lahvicky.

e Injekeni lahvickou jemné otacejte az do Gplného rozpusténi. Netiepejte.

Pfed pouzitim ma byt rekonstituovany roztok vizudlné zkontrolovan na pfitomnost pevnych ¢astic a
zménu barvy. V rekonstituovaném roztoku nemaji byt viditelné ¢astice a ma byt ¢iry nebo mirné
opalescentni. Barva rekonstituovaného roztoku ma byt bezbarva aZ bledé hnéda. NepouZivejte
rekonstituovany roztok, pokud jsou v ném viditelné ¢astecky, je zakaleny nebo jinak zabarveny.
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Navod na fedéni

Vypoététe objem rekonstituovaného roztoku potiebny pro davku 3,6 mg trastuzumabu emtansinu na
kilogram télesné hmotnosti (viz bod 4.2):

Objem (ml) = Celkova davka, kter4 ma byt podana (télesna hmotnost (kg) x ddvka (ma/kg))
20 (mg/ml, koncentrace rekonstituovaného roztoku)

Natahnéte piislusné mnozstvi roztoku z injekéni lahvicky a ptidejte je do infuzniho vaku s obsahem
250 ml infuzniho roztok chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45%) nebo o koncentraci

9 mg/ml (0,9%). NepouZivejte roztok glukézy (5%) (viz bod 6.2). Infuzni roztok chloridu sodného o
koncentraci 4,5 mg/ml (0,45%) miize byt podan bez ,,in-line* polyethersulfonového filtru 0,20 nebo
0,22 mikronu. Pokud je k infuzi pouzit infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%),
je nutny ,,in-line** polyethersulfonovy filtr 0,20 nebo 0,22 mikronu. Pfipravena infuze ma byt podana
okamzité. Pii uchovavani chraiite infuzi pfed mrazem a neprotiepavejte.

Likvidace

Rekonstituovany roztok neobsahuje Zdné konzervaéni latky a je ur€en pouze k jednorazovému
pouZiti. NepouZity zbytek zlikvidujte.

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/13/885/001

EU/1/13/885/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. listopadu 2013

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 17. zaii 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ha webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
B@ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé 1atky

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Svycarsko

F. Hoffmann La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
CH-4058 Basilej
Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

V pfibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce

odpovédného za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékatrsky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhm tudaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smémice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portélu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vvést K vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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e  DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasi obsah a forméat edukacnich materiali pro 1é¢ivy piipravek
Kadcyla (trastuzumab emtansin) spolu s planem komunikace s narodnim kompetentnim tfadem
¢lenského statu pred uvedenim 1é¢ivého piipravku Kadcyla (trastuzumab emtansin) na trh v kazdém
¢lenském state.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze soucasné s uvedenim 1é¢ivého ptipravku Kadcyla
(trastuzumab emtansin) na trh obdrzi vSichni zdravotni¢ti pracovnici, ktefi mohou predepisovat,
vydavat nebo podavat piipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) a/nebo Herceptin (trastuzumab),
balicek edukaénich materiali pro zdravotnické pracovniky (HCP). Tento bali¢ek edukaénich
materialti pro zdravotnické pracovniky ma obsahovat nasledujici zakladni sou¢asti:

e  SmPC pro ptipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin)
e Informace pro zdravotnické pracovniky

Informace pro zdravotnické pracovniky ma obsahovat nasledujici klicova sdélenti:

1. Kadcyla (trastuzumab emtansin) se lisi od jinych pfipravki obsahujicich trastuzumab s odliSnymi
1é¢ivymi latkami, jako je Herceptin (trastuzumab) nebo Enhertu (trastuzumab deruxtekan), které
nikdy nesmi byt zaménény.

2. Kadcyla (trastuzumab emtansin) NENI generickou verzi Herceptinu (trastuzumab) a ma odlisné
vlastnosti, indikace a davkovani.

3. Kadcyla (trastuzumab emtansin) je konjugét protilatky a l1éku, obsahuje humanizovanou IgG1
protilatku proti HER2 a DM1, maytansinoid inhibujici mikrotubuly.

4. Nezaménujte ani nekombinujte piipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) s jinymi Iéky
obsahujicimi trastuzumab jako je Herceptin (trastuzumab) nebo Enhertu (trastuzumab deruxtekan).

5. Nepodavejte piipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) v kombinaci s chemoterapii.

6. Nepodavejte piipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) v davkach vétsich nez 3,6 mg/kg jednou
za 3 tydny.

7. Pokud je piipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) pfedepsan elektronicky, je nezbytné zajistit,
ze predepsany 1€k je trastuzumab emtansin a nikoliv jiny 1ék obsahujici trastuzumab, jako je
Herceptin (trastuzumab) nebo Enhertu (trastuzumab deruxtekan).

8. Jak obchodni nazev piipravku Kadcyla, tak jeho plny nechranény nazev (trastuzumab emtansin)
maji byt pouZity a potvrzeny, pokud je piipravek predepisovan, pokud je pfipravovan infuzni
roztok a ptipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) je podavan pacientiim. Musi byt ovéteno, ze
nechrdnény ndzev je trastuzumab emtansin.

9. Z divodu predchazeni chybam v medikaci je dilezité opakované ¢ist souhrn uidajii o pfipravku a
kontrolovat vnéjsi obal a stitky injekcnich lahvicek a zajistit, Ze 1éCivy pripravek, ktery je
ptipravovan a podavan, je ptipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) a nikoliv jiny Iék obsahujici
trastuzumab, jako je Herceptin (trastuzumab) nebo Enhertu (trastuzumab deruxtekan).

10. Popsat klicové rozdily mezi ptipravky Roche Kadcyla (trastuzumabem emtansinem), piipravkem
Herceptin a subkutannim pfipravkem Herceptin (trastuzumabem) ve vztahu k indikaci, davce,
podéni a rozdilim v baleni.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

33



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kadcyla 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
trastuzumab emtansin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 100 mg trastuzumabu
emtansinu. Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvi¢ka o objemu 5 ml roztok trastuzumabu
emtansinu o koncentraci 20 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
kyselina jantarova, hydroxid sodny, sachar6za, polysorbat 20.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PraSek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka s obsahem 100 mg

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a natedéni
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENi, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

K podani pod dohledem lékate zkuseného v podavani cytotoxickych latek

8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladni¢ce

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/885/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kadcyla 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
trastuzumab emtansin
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

100 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kadcyla 160 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
trastuzumab emtansin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 160 mg trastuzumabu
emtansinu. Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka o objemu 8 ml roztok trastuzumabu
emtansinu o koncentraci 20 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
kyselina jantarova, hydroxid sodny, sachar6za, polysorbat 20.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka s obsahem 160 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni
Pied pouzitim si piectéte pribalovou informaci

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

K podani pod dohledem 1ékafe zkuseného v podavani cytotoxickych latek

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladni¢ce

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/885/002

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kadcyla 160 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
trastuzumab emtansin
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

160 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pi‘ibalova informace: informace pro uZivatele

Kadcyla 100 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
Kadcyla 160 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
trastuzumab emtansin

Pi‘edtéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

e  Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

o  Maéte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, Iék&rnika nebo zdravotni sestry.

e  Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkd, sdélte to svému 1ékati, lékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte V piipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Kadcyla a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Kadcyla pouZivat
Jak se piipravek Kadcyla pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Kadcyla uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

ogbhwhE

1.  Co je pripravek Kadcyla a k ¢emu se pouZiva

Co je piipravek Kadcyla

Piipravek Kadcyla obsahuje 1é¢ivou latku trastuzumab emtansin, ktera se sklada ze dvou spojenych

Casti:

e trastuzumab — monoklonalni protilétka, ktera se selektivné vaze na antigen (cilovou bilkovinu)
nazyvanou receptor 2 pro lidsky riistovy epidermalni faktor (oznacuje se anglickou zkratkou
HER?2). HER2 se naléza ve velkém mnozstvi na povrchu nékterych nadorovych bunék, jejichz
rast podporuje. Kdyz se trastuzumab navaze na HER2, miize zastavit rist nadorovych bunék a
zpusobit jejich smrt.

e DML - protinddorova latka, ktera se aktivuje az poté, co se piipravek Kadcyla dostane do nitra
nadorové buriky.

K ¢emu se piripravek Kadcyla pouziva

Piipravek Kadcyla se pouziva k 1é¢bé nadoru prsu u dospélych, pokud:

e  je nabunkach nadoru vysoké mnozstvi bilkoviny HER2 — Vas 1ékaf provede test na piitomnost
této bilkoviny na nadorovych burikach

e  jste jiz byl(a) 1éCen(a) Iékem trastuzumabem a lékem oznaGovanym jako taxan
se nador rozsifil (metastazoval) do tkani v blizkosti prsu nebo do jinych ¢asti Vaseho téla

e  senador nerozsifil do jinych ¢asti téla a po operaci podstoupite 1é¢bu (1éEba po operaci se nazyva
adjuvantni 1écba).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Kadcyla pouzivat

Pripravek Kadcyla Vam nesmi byt podan

o jestlize jste alergicky(a) na trastuzumab emtansin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Ptipravek Kadcyla Vam nesmi byt podan, pokud se na Vas vztahuje vy$e zminéné. Pokud si nejste

jisty (&), porad'te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou predtim, neZ VVam bude piipravek Kadcyla

podan.
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Upozornéni a opatieni

Pied podanim ptipravku Kadcyla se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud:

e jste nékdy mél(a) zavaznou reakci na infuzi po podani trastuzumabu, jejimiz zndmkami mohou
byt napiiklad zrudnuti, zimnice, horecka, dusnost, obtize pfi dychani, zrychleny srde¢ni tep nebo
pokles krevniho tlaku.

e jste lécen(a) léky na ,.fedéni* krve (napt. warfarin, heparin).

e mél(a) jste n€kdy (mate v anamnéze) problémy s jatry. Lékat Vam zkontroluje funkci jater
krevnim testem pted 1é¢bou a pravidelné v pribéhu 1é¢by.

Pokud se na Vas vztahuje cokoli z vy$e zminéného (nebo si nejste jisty(a)), porad'te se se svym

l1ékafem nebo lékarnikem piedtim, nez VAm bude piipravek Kadcyla podan.

Sledujte nezadouci a¢inky
Piipravek Kadcyla mize vést ke zhorSeni existujicich pfiznakli nebo zptisobovat nezadouci G€inky. V
bode¢ 4 je uvedeno vice podrobnosti o nezadoucich ucincich, na které byste mél(a) davat pozor.

Thned informujte svého 1ékai‘'e nebo zdravotni sestru, pokud béhem podavani pripravku
Kadcyla zaznamenéte jakékoli z nasledujicich zavaznych neZzadoucich aéinki:

e  Obtize s dychanim: Piipravek Kadcyla mize zpisobit zdvazné dychaci obtize jako naptiklad
dusnost (v klidu nebo pii jakékoli télesné aktivité) a kasel. To mohou byt ptiznaky zanétu plic,
ktery mize byt zavazny, a dokonce vést k umrti. Pokud se u Vas vyvine plicni onemocnéni, miize
1ékat ukoncit podavani tohoto pfipravku.

e  Problémy s jatry: Piipravek Kadcyla mize byt pficinou zanétu nebo poskozeni jaternich bunék,
coz muze vést k poruse normalnich funkci jater. Zanicené nebo poskozené jaterni bufiky mohou
do krve uvolnovat jisté latky (jaterni enzymy) v mnozstvi vét§im nez obvykle, coz vede ke
zvysené hlading jaternich enzymutl pii vySetieni krve. Ve vétsin€ ptipadd nebudete mit zadné
piiznaky. Pfiznakem mize byt zeZloutnuti kiize a o¢niho bélma (Zloutenka). Pfed zahdjenim
1é¢by a pravidelné v jejim pribéhu bude Vam 1ékai pravidelné kontrolovat funkce jater pomoci
vySetieni krve.

DalSi vzacnou odchylkou, kterd se miiZze projevit v jatrech, je stav oznacovany jako nodularmi
regeneraéni hyperplazie. Pii této odchylce dochazi ke zméné struktury jater, a to mize vést ke
zmeéné funkce jater. MuiZe to Casem vést k piiznaktim, jako jsou pocit nafouknuti nebo otok bicha
pii nahromadéni tekutiny nebo krvaceni z abnormalnich cév v jicnu nebo kone¢niku.

e  Problémy se srdcem: Piipravek Kadcyla miize oslabit srde¢ni sval. Pokud je srde¢ni sval
oslabeny, mohou se u pacienta projevit ptiznaky jako dusnost v klidu nebo ve spanku, bolest na
hrudi, otok nohou a pazi a pocit rychlého nebo nepravidelného srde¢niho tepu. Pied zahajenim
1é¢by a pravidelné v jejim prabéhu VAm bude 1ékat kontrolovat funkce srdce. Informujte ihned
svého 1€kate, pokud zaznamenate jakékoli z vyse uvedenych ptiznakd.

e Reakce souvisejici s infuzi nebo alergické reakce: Piipravek Kadcyla mize béhem infuze nebo
po infuzi v prabéhu prvniho dne 1é¢by zplsobit zrudnuti, zachvat tiesavky, horecku, dychaci
obtiZe, snizeni krevniho tlaku, zrychleni srde¢niho tepu, nahly otok obli¢eje, jazyka nebo potize
pii polykani. Lékaf nebo zdravotni sestra budou sledovat, zda nemate néktery z téchto
nezadoucich u¢inki. Pokud u Vas dojde k reakci, zpomali nebo zastavi infuzi a mohou Vam
podat Iéky ptsobici proti témto neZadoucim Géinkiim. Po Gpraveé piiznaki muze infuze
pokracovat.

e  Krvéceni: Pripravek Kadcyla mizZe zpiisobit snizeni poétu krevnich desticek v Krvi. Krevni
desti¢ky napomahaji srazeni krve, miZete tedy pozorovat neocekavany vznik modfin nebo
krvaceni (napiiklad krvaceni z nosu, z dasni). Lékar bude pravidelné provadét vySetieni krve
k hodnoceni snizeného poétu krevnich desti¢ek. Pokud zaznamenate neocekavanou tvorbu
modfin nebo krvaceni, ihned informujte svého 1ékare.
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e Neurologické problémy: Ptipravek Kadcyla mize poskodit nervy. Miizete pocit'ovat brnéni,
bolest, necitlivost, svédéni, mravenceni, bodani v rukou a nohou. Lékat bude sledovat znamky a
pfiznaky neurologickych problémii.

e Reakce v misté injekce: Pokud se u VVas béhem podani objevi pocit paleni, bolest nebo citlivost
v mist¢ infuze, mize to znamenat, Ze ptipravek Kadcyla unikl mimo krevni cévu. Okamzité o tom
informujte 1ékaie nebo zdravotni sestru. Pokud pfipravek Kadcyla unikne mimo krevni cévu,
muze se béhem nékolika dnti ¢i tydnii po infuzi objevit zvy3ena bolest, zména barvy kuze, tvorba
puchyitl a odlupovani kize (kozni nekrdza).

Pokud zaznamenéte kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich G¢inkd, informujte ihned svého 1ékate
nebo zdravotni sestru.

Déti a dospivajici
Piipravek Kadcyla neni uréen pro nikoho ve véku do 18 let, protoze nejsou informace o pisobeni
pripravku u této vékové skupiny.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Kadcyla
Informujte svého Iékafe nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Zejména informujte svého lékate nebo 1ékarnika, pokud uZivate:

e  jakékoli léky na ,fedéni* krve jako napt. warfarin nebo ke sniZeni schopnosti tvorby krevnich
srazenin jako napf. kyselina acetylsalicylova (napt. Aspirin)

Iéky k 1é¢bé plistiovych infekci nazyvané ketokonazol, itrakonazol nebo vorikonazol
antibiotika k 16¢b¢ infekci nazyvana klarithromycin nebo telithromycin

léky k 1é¢bé HIV nazyvané atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir nebo sachinavir

o 1€k k 1é¢b¢ deprese nazyvany nefazodon

Pokud se na Vas vztahuje cokoli z vy$e zminéného (nebo si nejste jisty(a)), porad'te se se svym
1ékafem nebo lékarmnikem piedtim, nez Vam bude pfipravek Kadcyla podan.

Téhotenstvi

Uzivani pfipravku Kadcyla se nedoporucuje, pokud jste t€hotna, protoze tento 1ék mize poskodit

nenarozené dit¢.

o Informujte svého 1ékare diive, nez zacnete piipravek Kadcyla uZzivat, pokud jste t€hotna,
domnivéte se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét.

e  Pouzivejte i¢innou metodu antikoncepce k zabranéni t€hotenstvi béhem 1é¢by ptipravkem
Kadcyla. Informujte se u svého lékaie, jaka metoda antikoncepce je pro VAs nejvhodnéjsi.

e Utinnou antikoncepci byste mél(a) pouzivat jesté nejméné 7 mésici po poslednim podéani
ptipravku Kadcyla. Dfive nez pfestanete pouZivat antikoncepci, porad'te se se svym lékafem.

e  MufZi (pacienti) nebo jejich partnerky maji rovnéz pouzivat u¢innou antikoncepci.

e  Pokud otéhotnite béhem 1é¢by piipravkem Kadcyla, okamzité informujte svého 1ékare.

Kojeni

Béhem 1é¢by piipravkem Kadcyla a rovnéz po dobu 7 mésicti od posledni infuze piipravku Kadcyla
byste neméla kojit. Neni znamo, zda soucasti pfipravku Kadcyla pronikaji do mateiského mléka.
Promluvte si o tom se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prosti‘edkii a obsluha stroji

Neptedpoklada se, ze Kadcyla ovlivituje Vasi schopnost fidit, jezdit na kole, pouzivat nafadi nebo
stroje. Nefid'te, nejezdéte na kole a nepouzivejte nafadi nebo stroje, pokud pocitite zrudnuti, zachvat
tresavky, horecku, dychaci obtize, snizeni krevniho tlaku, zrychleni srdecniho tepu (reakce souvisejici
s infuzi), rozmazané vidéni, Unavu, bolest hlavy nebo zavraté, dokud tyto reakce neodezni.
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Dilezita informace o nékterych latkach, které obsahuje piipravek Kadcyla

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, to znamend, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku“.

Ptipravek Kadcyla 100 mg pré3ek pro koncentrat pro infuzni roztok
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1,1 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahviGee, coz odpovida
0,22 mg/ml.

Ptipravek Kadcyla 160 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
Tento 1&¢ivy ptipravek obsahuje 1,7 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida
0,21 mg/ml.

Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého 1ékare, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jakse pripravek Kadcyla pouziva

Ptipravek Kadcyla Vam bude podavat 1ékat nebo zdravotni sestra v nemocnici nebo na klinice:
e  Podava se formou kapacky (nitroZilni infuze)
e Dostanete jednu infuzi kazdé tii tydny.

Jaké mnoZzstvi Vam bude podano

e  Dostanete 3,6 mg ptipravku Kadcyla na kazdy kilogram Vasi télesné hmotnosti. Lékar vypocte
pro Vas spravnou davku.

e  Prvni infuze bude podavana po dobu 90 minut. Béhem infuze a nejméné 90 minut po jejim
ukonéeni budete sledovan(a) 1ékafem nebo zdravotni sestrou pro piipad vzniku nezadoucich
ucinku.

e  Pokud budete prvni infuzi dobie snaset, mohou byt dalsi infuze podavany po dobu 30 minut.
Béhem infuze a nejméné 30 minut po jejim ukondéeni budete sledovan(a) 1ékafem nebo zdravotni
sestrou pro pfipad vzniku nezadoucich G¢inkd.

e  Celkovy pocet infuzi, které dostanete, zavisi na tom, jak na 1é¢bu budete reagovat a z jakého
divodu se 1écite.

e  Pokud se vyskytnou nezadouci u¢inky, mize V&3 Iékat rozhodnout o pokrac¢ovani 1é¢by pii
snizené davce, o odlozeni dalsi davky nebo o ukonceni 1é¢by.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Kadcyla
Jestlize zapomenete nebo zmeskate navstévu u lékare a podani ptipravku Kadcyla, domluvte si co
nejdiive dalsi termin. Necekejte az na pfisti planovanou navstévu.

Jestlize jste prestal(a) pouZivat pripravek Kadcyla
Nepfiestavejte uzivat tento ptipravek bez pfedchozi porady se svym lékatem.

Méte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
zdravotni sestry.
4, Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1Ky miize mit i tento ptipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ihned informujte svého lékafe nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate jakékoli
z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
e  Pripravek Kadcyla mize vést k zanétu nebo poskozeni jaternich buné€k, coz vede ke zvyseni
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hladiny jaternich enzymu v krevnich testech. Ve vétSing piipadi vsak béhem 1é¢by piipravkem
Kadcyla dochazi jen k mirnému a pfechodnému zvySeni hladiny jaternich enzymi, coz nevede
k zadnym piiznakiim a neovliviiuje to funkci jater.
Neocekavana tvorba modtin nebo krvaceni (jako naptiklad krvaceni z nosu).

e  Mravenceni, bolest, necitlivost, svédéni, pocit husi kiize, bodani v rukou a nohou. Tyto pfiznaky
mohou ukazovat na poskozeni nervu.

Casté (mohou postihnout a7 1 z 10 osob):

e  Zarudnuti, zachvaty tfesavky, horecka, dychaci obtiZe, snizeni krevniho tlaku, zrychleni
srde¢niho tepu béhem infuze nebo az 24 hodin po jejim ukonceni — jsou to takzvané reakce
souvisejici s infuzi.

e  Mohou se projevit problémy se srdcem. Vétsina pacientti nebude mit piiznaky souvisejici
s problémy se srdcem. Pokud se piiznaky projevi, miiZete pozorovat kasel, dusnost v klidu nebo
vleze na zadech, bolest na hrudniku, otok kotnikii nebo pazi nebo pocit rychlého nebo
nepravidelného tepu srdce.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

e Zanétplic muze byt pfi¢inou probléma s dychanim, jako je naptiklad dusnost (v klidu nebo pii
jakékoli t€lesné aktivite), kasel nebo zachvaty kasle se suchym kaSlem - jsou to zndmky zanétu
plicni tkang.

e  Miuze se projevit alergicka reakce, pfi niz bude mit vétsina pacientd mimé ptiznaky, jako jsou
svédéni nebo svirani na hrudi. V zavaznéjsich piipadech se mohou objevit otok obli¢eje nebo
jazyka, problémy pfti polykani nebo dychaci obtize.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):
o  KiiZe a o¢ni bélmo Vam zeZloutnou (Zloutenka) — mohou to byt zndmky zavazného poskozeni
jater.

Frekvence ,,neni znamo*:

o JestliZe infuzni roztok pfipravku Kadcyla unikne do oblasti v okoli mista infuze, miize se v misté
infuze rozvinout bolest, zména barvy kuiZe, tvorba puchyil a odlupovani kize (kozni nekroza).
Ihned kontaktuje svého 1ékate nebo zdravotni sestru.

Pokud zaznamenéte kterykoli z vy3e uvedenych zavaznych nezidoucich t¢ink?, ihned informujte
svého lékare nebo zdravotni sestru.

Dal3i nezadouci uéinky zahrnuji

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
pokles poctu cervenych krvinek (zjistény pti vysetfeni krve)
zvraceni

prijem

sucho v Ustech

infekce mocovych cest

zacpa

bolest bticha

kasel

dusnost

zanét v ustech

potiZe se spankem

bolest svalti nebo kloubti

horecka

bolest hlavy

Unava

slabost
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asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

zimnice nebo piiznaky podobné chiipce

pokles hladiny drasliku (zjistény pii vySetieni krve)

kozni vyrazka

pokles poctu bilych krvinek (zjistény pii vysetteni krve)

suché o¢i, zvysené slzeni nebo rozmazané vidéni

zarudnuti o¢i nebo infekce oci

zaZivaci obtize

otok nohou a/nebo pazi

krvéceni z désni

zvyseni krevniho tlaku

zavraté

poruchy chuti

sveédéni

poruchy paméti

vypadavani vlast

reakce na kizi rukou a nohou (syndrom palmoplantami erytrodysestezie)
e  poruchy nehtil

..............O(

Méné ¢asté: mohou postihnout aZ 1 ze 100 osob

e dalSi odchylkou, kterd mize byt zplisobena piipravkem Kadcyla, je stav oznacovany jako
nodularni regeneraéni hyperplazie jater. Tato odchylka vede ke zméné struktury jater. V jatrech
pacienta vznikaji mnohocetné uzliky, které mohou vést ke zméné funkce jater. Postupem doby se
mohou projevit ptiznaky jako pocit nafouklého nebo oteklého biicha pti hromadéni tekutiny nebo
pti krvéceni z abnormélnich cév v jicnu nebo koneéniku.

e  Pokud roztok piipravku Kadcyla prosakne do tkani v okoli mista infuze, mize byt kiize citliva
nebo zarudld, nebo okoli v misté infuze je oteklé.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inki po ukonéeni 1é€by piipravkem Kadcyla,
sdélte to svému 1ékaii nebo zdravotni sestie a feknéte jim, Ze jste byl(a) 1é¢en(a) piipravkem Kadcyla.

HlaSeni nezadoucich tcinki

Pokud se u VAs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v pripade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miiZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u¢inkl uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak se pripravek Kadcyla uchovava
Ptipravek Kadcyla bude uchovavan zdravotnickymi pracovniky v nemocnici nebo na klinice.

e  Uchovavejte ptipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabi¢ce a injekéni
lahvicce za ,,EXP«. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chratite pied mrazem.
Ptipraveny roztok pro infuzi piipravku Kadcyla je stabilni po dobu aZ 24 hodin pfi teploté 2 °C aZ
8 °C, po uplynuti této doby musi byt zlikvidovan.

o Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lek&rnika, jak naloZit s piipravky, které jiZz nepouZivéte. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

a7


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Kadcyla obsahuje

e Lécivou latkou je trastuzumab emtansin.

e Kadcyla 100 mg: Jedna injekéni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje
100 mg trastuzumabu emtansinu. Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml
roztok trastuzumabu emtansinu o koncentraci 20 mg/ml.

e Kadcyla 160 mg: Jedna injekéni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje
160 mg trastuzumabu emtansinu. Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka o objemu 8 ml
roztok trastuzumabu emtansinu o koncentraci 20 mg/ml.

e DalSimi slozkami jsou kyselina jantarovd, hydroxid sodny (viz bod 2 Dilezita informace o
nékterych latkach, které obsahuje pfipravek Kadcyla), sachardza a polysorbat 20.

Jak pripravek Kadcyla vypada a co obsahuje toto baleni

e  Pripravek Kadcyla je bily az téméf bily lyofilizovany praSek pro koncentréat pro infuzni roztok
dodavany ve sklenénych injekénich lahvickéch.

e  Pripravek Kadcyla je dostupny v baleni obsahujicim jednu injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7 039831

Belgié/Belgique/Belgien
Teél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Boarapust Lietuva

Pomr Benrapus EOOJT UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf.: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

EXAédoa, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EM\éda

TnAi: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel; +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské

agentury pro 1éCivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky

Aby se zabranilo chybam pti podani 1é¢ivého piipravku, je nutné zkontrolovat oznaceni na injekéni
lahvicce a ubezpecit se, Ze je piipravovan a podavan piipravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) a
nikoli jiny ptipravek obsahujici trastuzumab (napf. trastuzumab nebo trastuzumab deruxtekan).

Ptipravek Kadcyla musi byt rekonstituovan a natedén zdravotnickym pracovnikem a podan
jako intravendzni infuze. Nesmi byt podén jako intravendzni injekce nebo bolus.

Vzdy uchovavejte tento 1éCivy piipravek v chladnicee pfi teploté 2 °C — 8 °C v piivodnim uzavieném
obalu. Rekonstituovany piipravek Kadecyla po rekonstituci vodou pro injekci (neni souéasti baleni) je
v injekéni lahvicce stabilni po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a nesmi byt zmrazen.

Piipravek Kadcyla ma byt pfipravovan za pouziti aseptickych technik a postupti pfimétenych pro
piipravu chemoterapeutickych 1é¢ivych piipravki.

Rekonstituovany roztok pfipravku Kadcyla ma byt fedén v infuznim vaku z polyvinylchloridu (PVC)
nebo z polyolefinu bez latexu a PVC.

Pokud je koncentrat pro infuzi fedén v roztoku chloridu sodného pro infuzi o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), je k infuzi nutné pouzit set s ,,in-line* polyethersulfonovym filtrem 0,20 nebo 0,22 mikronu.

Navod na rekonstituci

e  Pripravek Kadcyla 100 mg: Sterilni injekéni stiikackou pomalu vstiiknéte 5 ml sterilni vody pro
injekci do injekéni lahvicky se 100 mg trastuzumabu emtansinu.

e  Pripravek Kadcyla 160 mg: Sterilni injekéni stfikackou pomalu vsttiknéte 8 ml sterilni vody pro
injekci do injekéni lahvicky se 160 mg trastuzumabu emtansinu.

e Injekeni lahvickou jemné otacejte az do Gplného rozpusténi. Netiepejte.

Pied pouzitim ma byt rekonstituovany roztok vizualn¢ zkontrolovan na pfitomnost pevnych ¢astic a
zménu barvy. V rekonstituovaném roztoku nemaji byt viditelné ¢astice a ma byt ¢iry nebo mirné
opalescentni. Barva rekonstituovaného roztoku ma byt bezbarva az bledé hnéda. Nepouzivejte
rekonstituovany roztok, pokud je zakaleny nebo jinak zabarveny.

Nepouzity zhbytek zlikvidujte. Rekonstituovany roztok neobsahuje Zadné konzervaéni latky a je uréen
pouze k jednorazovému poufZiti.

Navod na redeni
Vypoctéte objem rekonstituovaného roztoku potfebny pro davku 3,6 mg trastuzumabu emtansinu na
kilogram télesné hmotnosti:

Objem (ml) =Celkova davka, kter4 ma byt podéna = (télesna hmotnost (kg) X ddvka (ma/kg))
20 (mg/ml, koncentrace rekonstituovaného roztoku)

Natahnéte piislusné mnozstvi roztoku z injek¢ni lahvi¢ky a pfidejte je do infuzniho vaku s obsahem
250 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45%) nebo o koncentraci

9 mg/ml (0,9%). Nepouzivejte roztok glukdzy (5%). Infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci
4.5 mg/ml (0,45%) miiZe byt podan bez ,,in-line* polyethersulfonového filtru 0,20 nebo 0,22 mikronu.
Pokud je k infuzi pouZit infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), je nutny ,,in-
line* polyethersulfonovy filtr 0,20 nebo 0,22 mikronu. Pfipravena infuze ma byt poddna okamzité. Pii
uchovavéani chrarite infuzi pfed mrazem a neprotiepavejte. Pii fedéni piipravku za aseptickych
podminek mize byt uchovévan po dobu aZ 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.
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