PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Kadcyla 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Kadcyla 160 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Kadcyla 100 mqg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica s praSkom za koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 100 mg trastuzumab emtanzina.
Nakon rekonstitucije jedna bocica s 5 ml otopine sadrzi 20 mg/ml trastuzumab emtanzina (vidjeti
dio 6.6).

Kadcyla 160 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica s praSkom za koncentrat za otopinu za infuziju sadrZi 160 mg trastuzumab emtanzina.
Nakon rekonstitucije jedna bocica s 8 ml otopine sadrzi 20 mg/ml trastuzumab emtanzina (vidjeti
dio 6.6).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Jedna bocica od 100 mg sadrzi 1,38 mg natrija i 1,1 mg polisorbata 20.
Jedna bocica od 160 mg sadrzi 2,24 mg natrija i 1,7 mg polisorbata 20.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Trastuzumab emtanzin je konjugat protutijela i lijeka koji sadrZi trastuzumab, humanizirano IgG1
monoklonsko protutijelo proizvedeno u kulturi stanica sisavaca (jajnika kineskog hréka) u suspenziji,
kovalentno povezano s DM1, inhibitorom mikrotubula, preko stabilne tioeterske poveznice MCC
(4-[N-maleimidometil] cikloheksan-1-karboksilat).

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju.

Liofilizirani prasak bijele do bjelkaste boje.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Rani rak dojke

Kadcyla je u monoterapiji indicirana za adjuvantno lijecenje odraslih bolesnika s HER2 pozitivnim
ranim rakom dojke koji imaju rezidualnu invazivnu bolest, u dojci i/ili limfnim ¢vorovima, nakon
neoadjuvantne terapije utemeljene na taksanu i ciljane HER2 terapije.

Metastatski rak dojke

Kadcyla je u monoterapiji indicirana za lijeCenje odraslih bolesnika s HER2 pozitivnim,
neoperabilnim lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke koji su prethodno primali
trastuzumab i taksan, odvojeno ili u kombinaciji. Bolesnici su trebali ili:

e prethodno primati terapiju za lokalno uznapredovalu ili metastatsku bolest, ili

e imati povrat bolesti tijekom ili unutar Sest mjeseci od zavrSetka adjuvantne terapije.



4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijek Kadcyla smije propisati samo lije¢nik, a mora se primjenjivati intravenskom infuzijom pod
nadzorom zdravstvenog radnika s iskustvom u lije¢enju onkoloskih bolesnika (tj. zdravstvenog
radnika koji zna kako zbrinuti alergijske/anafilakti¢ke reakcije na infuziju, i to u uvjetima u kojima je
trenutno dostupno svo potrebno osoblje i oprema za oZivljavanje (vidjeti dio 4.4)) .

Bolesnici lijeceni trastuzumab emtanzinom moraju imati HER2 pozitivan tumor, koji se definira
imunohistokemijskim rezultatom 3+ ili omjerom > 2,0 dobivenim in situ hibridizacijom (ISH) ili
fluorescentnom in situ hibridizacijom (FISH) koriStenjem ,,in vitro” dijagnosti¢kog medicinskog
proizvoda s oznakom ,,CE”. AKo nije dostupan ,,in vitro” dijagnosti¢ki medicinski proizvod s
oznakom ,,CE”, HER2 status treba ocijeniti drugim validiranim testom.

U svrhu sprjecavanja pogreSaka zamjene lijekova, vazno je provjeriti naljepnicu na bocici kako biste
bili sigurni da je lijek koji se priprema i primjenjuje Kadcyla (trastuzumab emtanzin), a ne drugi lijek
koji sadrZi trastuzumab (npr. trastuzumab ili trastuzumab derukstekan).

Doziranje

Preporucena doza trastuzumab emtanzina je 3,6 mg/kg tjelesne teZine, a primjenjuje se intravenskom
infuzijom svaka 3 tjedna (21-dnevni ciklus).

Pocetna doza primjenjuje se kao 90 minutna intravenska infuzija. Bolesnike je potrebno nadzirati za
vrijeme infuzije i najmanje 90 minuta nakon prve infuzije zbog moguce pojave vrucice, zimice ili
drugih reakcija povezanih s infuzijom. Mjesto primjene infuzije treba pomno nadzirati zbog moguceg
supkutanog ulaska lijeka za vrijeme primjene. Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slucajevi
odgodene epidermalne ozljede ili nekroze nakon ekstravazacije (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8)

Ako je bolesnik dobro podnio prethodnu infuziju, sljedeé¢e doze trastuzumab emtanzina mogu se
primjenjivati kao 30 minutne infuzije. Bolesnike je potrebno nadzirati za vrijeme infuzije i najmanje
30 minuta nakon infuzije.

Ako se u bolesnika pojave simptomi povezani s infuzijom, potrebno je smanijiti brzinu infuzije
trastuzumab emtanzina ili privremeno prekinuti njezinu primjenu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Primjenu

trastuzumab emtanzina potrebno je prekinuti u slu¢aju po Zivot opasnih reakcija na infuziju.

Trajanje lijeCenja

Rani rak dojke
Bolesnici trebaju primiti ukupno 14 ciklusa lijecenja, osim u slu¢ajevima kada dode do povrata bolesti
ili toksicnosti koja se ne moze zbrinuti.

Metastatski rak dojke
Bolesnike je potrebno lijeciti do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksic¢nosti.

Prilagodba doze

LijeCenje simptomatskih nuspojava moze zahtijevati privremeni prekid lijeenja, smanjenje doze ili
trajan prekid lijecenja trastuzumab emtanzinom, u skladu sa smjernicama koje se navode u tekstu te u
Tablicama 1 2.

Doza trastuzumab emtanzina ne smije se ponovno povecavati nakon smanjenja doze.



Tablica 1 Raspored smanjenja doze

Raspored smanjivanja doze
(pocetna doza je 3,6 mg/kg)

Doza koju treba primijeniti

Prvo smanjenje doze

3 mg/kg

Drugo smanjenje doze

2,4 mg/kg

Potreba za daljnjim smanjenjem doze

Prekinuti lijeenje

Tablica 2 Smjernice za prilagodbu doze
Prilagodbe doze u bolesnika s ranim rakom dojke
Nuspojava TeZina Prilagodba lijeenja

Trombocitopenija

Stupanj 2 - 3 na dan kada je
predvidena primjena terapije
(od 25 000 do < 75 000/mm?3)

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti
dok se broj trombocita ne vrati na vrijednost
stupnja <1 (> 75 000/mm?3), a zatim lijeCenje
treba nastaviti istom dozom. Ako bolesniku
treba dvaput odgoditi primjenu doze zbog
trombocitopenije, potrebno je razmotriti
smanjenje doze za jednu razinu.

Stupanj 4 u bilo kojem
trenutku (< 25 000/mm3)

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti
dok se broj trombocita ne vrati na vrijednost
stupnja < 1 (> 75 000/mm?3), a zatim dozu
treba smanijiti za jednu razinu.

Povisene vrijednosti
alanin transaminaze
(ALT)

Stupanj 2 - 3

(> 3,0 do <20 x GGN na dan
kada je predvidena primjena
terapije)

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti
dok se ALT ne vrati na vrijednost stupnja < 1,
a zatim dozu treba smanjiti za jednu razinu.

Stupanj 4
(> 20 x GGN u bilo kojem
trenutku)

Prekinuti lijecenje trastuzumab emtanzinom.

Povisene vrijednosti
aspartat transaminaze
(AST)

Stupanj 2

(>3,0do <5 x GGN na dan
kada je predvidena primjena
terapije)

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti
dok se AST ne vrati na vrijednost stupnja <1,
a zatim lijeCenje treba nastaviti istom dozom.

Stupanj 3

(>5do <20 x GGN nadan
kada je predvidena primjena
terapije)

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti
dok se AST ne vrati na vrijednost stupnja <1,
a zatim dozu treba smanjiti za jednu razinu.

Stupanj 4
(> 20 x GGN u bilo kojem
trenutku)

Prekinuti lijeGenje trastuzumab emtanzinom.

Hiperbilirubinemija

Ukupni bilirubin
>1,0do<2,0x GGN nadan
kada je predvidena primjena
terapije

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti
dok se ukupni bilirubin ne vrati na vrijednost
< 1,0 x GGN, a zatim dozu treba smanjiti za
jednu razinu.

Ukupni bilirubin
> 2 x GGN u bilo kojem
trenutku

Prekinuti lijeGenje trastuzumab emtanzinom.

Ostecenje jetre
uzrokovano lijekom

Vrijednosti serumskih
transaminaza > 3 x GGN uz
ukupni bilirubin > 2 x GGN

Trajno obustaviti lijeCenje trastuzumab
emtanzinom ako ne postoji nijedan drugi
vjerojatan uzrok poviSenja vrijednosti jetrenih
enzima i bilirubina, npr. jetrena metastaza ili

istodobno primijenjeni lijekovi.




Nodularna
regenerativna
hiperplazija (NRH)

Svi stupnjevi

Trajno obustaviti lijecenje trastuzumab
emtanzinom.

Periferna neuropatija

Stupanj 3 - 4

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti
dok se nuspojava ne ublaZi do stupnja < 2.

Disfunkcija lijeve
klijetke

LVEF < 45%

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti.
Ponovno procijeniti LVEF unutar 3 tjedna. Ako
se potvrdi da je LVEF < 45%, prekinuti
lijecenje trastuzumab emtanzinom.

LVEF od 45% do < 50% i
smanjenje za > 10 postotnih
bodova od pocetne
vrijednosti*

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti.
Ponovno procijeniti LVEF unutar 3 tjedna. Ako
je LVEF i dalje < 50% i ako se nije vratio na

< 10 postotnih bodova razlike od pocetne
vrijednosti, prekinuti lijecenje trastuzumab
emtanzinom.

LVEF od 45% do < 50% uz
smanjenje za < 10 postotnih
bodova od pocetne
vrijednosti*

Nastaviti lijecenje trastuzumab emtanzinom.
Ponovno procijeniti LVEF unutar 3 tjedna.

LVEF >50%

Nastaviti lijeCenje trastuzumab emtanzinom.

Zatajenje srca

Simptomatsko kongestivno
zatajenje srca, sistolicka
disfunkcija lijeve Kklijetke
stupnja 3 - 4 ili zatajenje srca
stupnja 3 - 4, odnosno
zatajenje srca stupnja 2 uz
LVEF < 45%

Prekinuti lijeGenje trastuzumab emtanzinom.

Plu¢na toksiénost

Intersticijska bolest pluca ili
pneumonitis

Trajno obustaviti lijecenje trastuzumab
emtanzinom.

Pneumonitis Stupanj 2 Prekinuti lijeCenje trastuzumab emtanzinom
uzrokovan ako se nuspojava ne povlaci uz standardno
radioterapijom lijecenje.
Stupanj 3 -4 Prekinuti lijeenje trastuzumab emtanzinom.
Prilagodbe doze u bolesnika s metastatskim rakom dojke
Trombocitopenija Stupanj 3 Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti

(od 25 000 do < 50 000/mm?)

dok se broj trombocita ne vrati na vrijednost
stupnja < 1 (> 75 000/mm?3), a zatim lijecenje
treba nastaviti istom dozom.

Stupanj 4
(< 25 000/mm?3)

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti
dok se broj trombocita ne vrati na vrijednost
stupnja <1 (> 75 000/mm?3), a zatim dozu
treba smanjiti za jednu razinu.




Povisene vrijednosti
transaminaza
(AST/ALT)

Stupanj 2 Nastaviti lijecenje istom dozom.
(>2,5do<5x GGN)
Stupanj 3 Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti

(> 5 do < 20 x GGN)

dok se AST/ALT ne vrate na vrijednosti
stupnja < 2, a zatim dozu treba smanjiti za
jednu razinu.

(>1,5do<3x GGN)

Stupanj 4 Prekinuti lijecenje trastuzumab emtanzinom.
(> 20 x GGN)
Hiperbilirubinemija | Stupanj 2 Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti

dok se ukupni bilirubin ne vrati na vrijednost
stupnja < 1, a zatim lijecenje treba nastaviti
istom dozom.

Stupanj 3
(>3do<10x GGN)

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti
dok se ukupni bilirubin ne vrati na vrijednost
stupnja < 1, a zatim dozu treba smanjiti za
jednu razinu.

Stupanj 4
(> 10 x GGN)

Prekinuti lijecenje trastuzumab emtanzinom.

Ostecenje jetre
uzrokovano lijekom

Vrijednosti transaminaza u
serumu > 3 x GGN uz ukupni
bilirubin > 2 x GGN

Trajno obustaviti lijeCenje trastuzumab
emtanzinom ako ne postoji nijedan drugi
vjerojatan uzrok povisenja vrijednosti jetrenih
enzima i bilirubina, npr. jetrena metastaza ili
istodobno primijenjeni lijekovi.

Nodularna
regenerativna
hiperplazija (NRH)

Svi stupnjevi

Trajno obustaviti lijeCenje trastuzumab
emtanzinom.

Disfunkcija lijeve
klijetke

Simptomatsko kongestivno
zatajenje srca

Prekinuti lijeGenje trastuzumab emtanzinom.

LVEF < 40%

Trastuzumab emtanzin ne smije se
primijeniti.

Ponovno procijeniti LVEF unutar 3 tjedna.
Ako se potvrdi da je LVEF < 40%, prekinuti
lijeCenje trastuzumab emtanzinom.

LVEF od 40% do < 45% uz
smanjenje za > 10 postotnih
bodova od pocetne vrijednosti

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti.
Ponovno procijeniti LVEF unutar 3 tjedna.
Ako se LVEF nije vratio na vrijednost unutar
10 postotnih bodova razlike od pocetne
vrijednosti, prekinuti lije¢enje trastuzumab
emtanzinom.

LVEEF od 40% do < 45% uz
smanjenje za < 10 postotnih
bodova od pocetne vrijednosti

Nastaviti lije¢enje trastuzumab emtanzinom.
Ponovno procijeniti LVEF unutar 3 tjedna.

LVEF > 45%

Nastaviti lije¢enje trastuzumab emtanzinom.

Periferna neuropatija

Stupanj 3 - 4

Trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti
dok se nuspojava ne ublaZi do stupnja < 2.

Pluéna toksi¢nost

Intersticijska bolest pluca ili
pneumonitis

Trajno obustaviti lijeCenje trastuzumab
emtanzinom.

ALT = alanin transaminaza; AST = aspartat transaminaza, GGN = gornja granica normale, LVEF (engl. left ventricular
ejection fraction) = ejekcijska frakcija lijeve Klijetke.
* Prije pocetka lijeCenja trastuzumab emtanzinom.




Odgodena ili propustena doza

Ako bolesnik propusti planiranu dozu, potrebno ju je primijeniti §to je prije moguce; ne smije se ¢ekati
do sljedeceg planiranog ciklusa. Raspored primjene treba prilagoditi tako da se odrzi 3-tjedni interval
izmedu doza. Sljede¢u dozu treba primijeniti u skladu s gore navedenim preporukama za doziranje.

Periferna neuropatija

Primjenu trastuzumab emtanzina je potrebno privremeno prekinuti u bolesnika s perifernom
neuropatijom stupnja 3 ili 4 do njezina povlacenja na vrijednost < stupnja 2. Pri ponovnom uvodenju
lijeka mozda ¢e trebati razmotriti smanjenje doze u skladu s rasporedom smanjivanja doze (vidjeti
Tablicu 1).

Posebne populacije

Stariji bolesnici

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika u dobi od > 65 godina. Nema dovoljno podataka da bi se
ustanovile sigurnost i djelotvornost u bolesnika u dobi od > 75 godina jer su podaci u toj podskupini
ograni¢eni. Medutim, kod bolesnika u dobi od > 65 godina analiza podskupine od 345 bolesnika iz
ispitivanja MO28231 pokazala je tendenciju vece incidencije nuspojava stupnja 3, 4 i 5, ozbiljnih
nuspojava i nuspojava koje su dovele do privremenog ili trajnog prekida lijecenja, no uz sliénu
incidenciju nuspojava stupnja 3 ili veceg koje su klasificirane kao povezane s lije¢enjem.

Populacijska farmakokineticka analiza upuc¢uje na to da dob nema klini¢ki zna¢ajnog utjecaja na
farmakokinetiku trastuzumab emtanzina (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

U bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije nije potrebna prilagodba pocetne
doze (vidjeti dio 5.2). Moguca potreba za prilagodbom doze u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne
funkcije ne moZe se odrediti jer nema dovoljno podataka pa je bolesnike s teskim o$tecenjem bubrezne
funkcije potrebno pazljivo nadzirati.

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati pocetnu dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oStecenjem jetrene
funkcije. Trastuzumab emtanzin nije ispitivan u bolesnika s teSkim osStecenjem jetrene funkcije.
Potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika s oSteCenjem jetrene funkcije zbog poznate hepatotoksicnosti
primijecene kod primjene trastuzumab emtanzina (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene jer nema
relevantne primjene lijeka u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju raka dojke.

Nacin primjene

Kadcyla je namijenjena za intravensku primjenu. Trastuzumab emtanzin mora rekonstituirati i
razrijediti zdravstveni radnik, a lijek se mora primijeniti u obliku intravenske infuzije. Lijek se ne
smije primijeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekcijom.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

U svrhu sprjecavanja pogreSaka zamjene lijekova, vazno je provjeriti naljepnicu na bo¢ici kako biste
bili sigurni da je lijek koji se priprema i primjenjuje Kadcyla (trastuzumab emtanzin), a ne drugi lijek
koji sadrzi trastuzumab (npr. trastuzumab ili trastuzumab derukstekan).

Trombocitopenija

Trombocitopenija, ili smanjen broj trombocita, Cesto je prijavljena kod primjene trastuzumab
emtanzina te je bila naj¢e$¢a nuspojava koja je zahtijevala trajan prekid lije¢enja, smanjenje doze ili
privremeni prekid lijecenja (vidjeti dio 4.8). U klini¢kim su ispitivanjima incidencija i tezina
trombocitopenije bile vece u bolesnika azijskog podrijetla (vidjeti dio 4.8).

Preporucuje se kontrolirati broj trombocita prije svake doze trastuzumab emtanzina. Bolesnike s
trombocitopenijom (< 100 000/mm?q) i bolesnike koji primaju antikoagulantnu terapiju (npr. varfarin,
heparin, niskomolekularne heparine) potrebno je pomno nadzirati tijekom lijeenja trastuzumab
emtanzinom. Trastuzumab emtanzin nije ispitan u bolesnika u kojih je broj trombocita prije pocetka
lije¢enja bio < 100 000/mm3. U slucaju smanjenja broja trombocita stupnja 3 ili viseg (< 50 000/mm?3),
trastuzumab emtanzin ne smije se primijeniti dok se broj trombocita ne vrati na vrijednost stupnja 1
(= 75 000/mm?3) (vidjeti dio 4.2).

Krvarenje

Kod primjene trastuzumab emtanzina prijavljeni su slucajevi krvarenja, ukljucujuéi krvarenje u
srediSnjem ziv€anom, diSnom i probavnom sustavu. Neki od tih slucajeva krvarenja imali su smrtni
ishod. U nekima od tih opazenih slucajeva bolesnici su imali trombocitopeniju ili su takoder primali
antikoagulantnu ili antiagregacijsku terapiju; u drugim slucajevima nije bilo poznatih dodatnih faktora
rizika. Kod primjene tih lijekova potreban je oprez, a kada je njihova istodobna primjena medicinski
nuzna, treba razmotriti dodatan nadzor bolesnika.

Hepatotoksicnost

Tijekom lijeCenja trastuzumab emtanzinom u klini¢kim ispitivanjima opazena je hepatotoksi¢nost,
prvenstveno u obliku asimptomatskog povecanja koncentracija serumskih transaminaza (transaminitis
stupnja 1-4) (vidjeti dio 4.8). PoviSenja vrijednosti transaminaza uglavnom su bila prolazna, pri ¢emu
su vrdnu vrijednost dosegla 8. dana nakon primjene lijeka, nakon ¢ega su se vratila na stupan;j 1 ili nize
prije sljedeceg ciklusa. Primijecen je i kumulativan uc¢inak na transaminaze (udio bolesnika s
odstupanjima vrijednosti ALT-a/AST-a stupnja 1-2 povecava se sa svakim sljede¢im ciklusom).

U bolesnika s poviSenim vrijednostima transaminaza stanje se u vecini slucajeva poboljsalo do
stupnja 1 ili normalnih vrijednosti unutar 30 dana nakon posljednje doze trastuzumab emtanzina
(vidjeti dio 4.8).

U bolesnika lijecenih trastuzumab emtanzinom primijeceni su ozbiljni poremecaji jetre i Zuci,
ukljucujuéi nodularnu regenerativnu hiperplaziju (NRH) jetre, u nekim slucajevima sa smrtnim
ishodom zbog oStecenja jetre izazvanog primjenom lijeka. Na primije¢ene su slucajeve mozda utjecale

Jetrenu funkciju treba nadzirati prije pocetka lijeCenja i prije primjene svake doze. Bolesnici kojima su
poviSene vrijednosti ALT-a na pocetku lijeenja (npr. zbog jetrenih metastaza) mogu imati
predispoziciju za oSteCenje jetre, uz veci rizik od pojave jetrenog oste¢enja stupnja 3-5 ili povisenja
vrijednosti testova jetrene funkcije. Smanjenja doze ili prekid lijecenja zbog poviSenih vrijednosti
serumskih transaminaza i ukupnog bilirubina navedeni su u dijelu 4.2.



U bolesnika lijeCenih trastuzumab emtanzinom biopsijom jetre utvrdeni su slu¢ajevi nodularne
regenerativne hiperplazije (NRH) jetre. NRH je rijetko stanje jetre koje karakterizira proSirena benigna
transformacija jetrenog parenhima u male regenerativne nodule. NRH moZe izazvati neciroti¢nu
portalnu hipertenziju. Dijagnoza NRH-a moZe se potvrditi samo histopatolo3ki. Treba uzeti u obzir
moguénost NRH-a u svih bolesnika s klini¢kim simptomima portalne hipertenzije i/ili onih na ¢ijoj se
snimci jetre dobivenoj kompjuteriziranom tomografijom (CT-om) vide uzorci nalik onima kod ciroze,
a koji imaju normalne vrijednosti transaminaza i nemaju drugih manifestacija ciroze. Nakon Sto se
dijagnosticira NRH, lije¢enje trastuzumab emtanzinom mora se trajno prekinuti.

Trastuzumab emtanzin nije ispitivan u bolesnika koji su prije pocetka lijeCenja imali vrijednosti
serumskih transaminaza > 2,5 x GGN ili vrijednost ukupnog bilirubina > 1,5 x GGN. LijeCenje u
bolesnika s vrijednostima serumskih transaminaza > 3 x GGN i istodobnom vrijedno$¢u ukupnog
bilirubina > 2 x GGN mora se trajno prekinuti. Potreban je oprez pri lijeGenju bolesnika s oSte¢enjem
jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Neurotoksicnost

U klini¢kim ispitivanjima trastuzumab emtanzina prijavljena je periferna neuropatija, uglavnom
stupnja 1 i pretezno senzorna. Bolesnici s metastatskim rakom dojke koji su na pocetku ispitivanja
imali perifernu neuropatiju stupnja > 3 i bolesnici s ranim rakom dojke koji su na pocetku ispitivanja
imali perifernu neuropatiju stupnja > 2 nisu bili ukljuceni u klinicka ispitivanja. LijeCenje trastuzumab
emtanzinom potrebno je privremeno prekinuti u bolesnika s perifernom neuropatijom stupnja 3 ili 4
dok se simptomi ne povuku ili pobolj$aju na vrijednost stupnja < 2. Potreban je kontinuiran klinicki
nadzor bolesnika zbog moguce pojave znakova/simptoma neurotoksi¢nosti.

Disfunkcija lijeve klijetke

Bolesnici lijeceni trastuzumab emtanzinom imaju povecan rizik od razvoja disfunkcije lijeve klijetke.
U bolesnika lijecenih trastuzumab emtanzinom primijecena je ejekcijska frakcija lijeve klijetke
(LVEF) < 40%, pa postoji potencijalan rizik od simptomatskog kongestivnog zatajenja srca (vidjeti
dio 4.8).

Opceniti faktori rizika za sr¢ani dogadaj i faktori utvrdeni u ispitivanjima trastuzumaba u adjuvantnom
lije¢enju raka dojke ukljucuju veéu Zivotnu dob (> 50 godina), niske pocetne vrijednosti LVEF-a

(< 55%), niske vrijednosti LVEF-a prije ili nakon primjene paklitaksela u adjuvantnom lijecenju,
prethodnu ili istodobnu primjenu antihipertenziva, prethodno lije¢enje antraciklinima i visok indeks
tjelesne mase (> 25 kg/m?).

Prije pocetka lijeCenja i takoder u redovitim razmacima tijekom lijeCenja (npr. svaka tri mjeseca) treba
provoditi standardne testove srcane funkcije (ehokardiogram ili ekvilibrijsku radionuklidnu
ventrikulografiju (engl. multigated acquisition, MUGA)). U sluc¢ajevima disfunkcije lijeve klijetke
treba odgoditi primjenu doze ili po potrebi prekinuti lijeCenje (vidjeti dio 4.2). U klini¢kim
ispitivanjima bolesnici su na pocetku ispitivanja imali LVEF > 50%. U klinicka ispitivanja nisu bili
ukljuceni bolesnici s kongestivnim zatajenjem srca u anamnezi, ozbiljnom sréanom aritmijom koja
zahtijeva lijeenje, infarktom miokarda u anamnezi ili nestabilnom anginom unutar 6 mjeseci prije
randomizacije, kao ni bolesnici koji su u tom trenutku imali dispneju u mirovanju zbog uznapredovale
zlo¢udne bolesti. U jednom opservacijskom ispitivanju (BO39807) lije¢enja u klini¢koj praksi
provedenom u bolesnika s metastatskim rakom dojke kojima je pocetni LVEF iznosio 40 - 49%
zabiljezeni su dogadaji pada LVEF-a za > 10% od pocetne vrijednosti i/ili sluéajevi kongestivnog
zatajenja srca. Odluka o primjeni trastuzumab emtanzina u bolesnika s metastatskim rakom dojke i
niskim LVEF-om smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te je u tih bolesnika
potrebno pazljivo nadzirati sréanu funkciju (vidjeti dio 4.8).

Pluéna toksicnost

U klini¢kim ispitivanjima trastuzumab emtanzina prijavljeni su slu¢ajevi intersticijske bolesti pluca,
ukljuc¢ujuéi pneumonitis, od kojih su neki doveli do sindroma akutnog respiratornog distresa ili smrti
(vidjeti dio 4.8). Znakovi i simptomi ukljucuju dispneju, kasalj, umor i plu¢ne infiltrate.



Preporucuje se trajno prekinuti lijeCenje trastuzumab emtanzinom u bolesnika u kojih se
dijagnosticiraju intersticijska bolest pluca ili pneumonitis, uz izuzetak radijacijskog pneumonitisa kod
adjuvantnog lijecenja. U tom slucaju lijecenje trastuzumab emtanzinom treba trajno prekinuti kada se
radi o dogadaju stupnja > 3 ili dogadaju stupnja 2 koji ne odgovara na standardno lijecenje (vidjeti
dio 4.2).

U bolesnika s dispnejom u mirovanju zbog komplikacija povezanih s uznapredovalom zloéudnom
boles¢u, bolesnika s popratnim bolestima i onih koji istodobno primaju radioterapiju plu¢a moze
postojati povecan rizik plu¢nih dogadaja.

Reakcije povezane s infuzijom

LijeCenje trastuzumab emtanzinom nije ispitivano u bolesnika kojima je trajno prekinuto lijeGenje
trastuzumabom zbog reakcija povezanih s infuzijom; u tih se bolesnika lijecenje ne preporucuje.
Bolesnike je potrebno pomno nadzirati zbog moguce pojave reakcija povezanih s infuzijom, osobito
tijekom prve infuzije.

U klini¢kim su ispitivanjima prijavljene reakcije povezane s infuzijom (uzrokovane otpustanjem
citokina), koje karakterizira jedan ili vise sljedecih simptoma: navale crvenila, zimica, pireksija,
dispneja, hipotenzija, piskanje pri disanju, bronhospazam i tahikardija. Ti simptomi opc¢enito nisu bili
teski (vidjeti dio 4.8). U vecine bolesnika te su se reakcije povukle unutar nekoliko sati do jednoga
dana po zavrSetku infuzije. LijeCenje je potrebno privremeno prekinuti u bolesnika s teSkom reakcijom
povezanom s infuzijom do povla¢enja znakova i simptoma. Razmatranje ponovnog lijeenja treba
temeljiti na klini¢koj ocjeni tezine reakcije. LijeCenje Se mora trajno prekinuti u slu¢aju po zivot
opasne reakcije povezane s infuzijom (vidjeti dio 4.2).

Reakcije preosjetljivosti

LijecCenje trastuzumab emtanzinom nije ispitivano u bolesnika kojima je trajno prekinuto lijeGenje
trastuzumabom zbog preosjetljivosti; u tih se bolesnika ne preporucuje lije¢enje trastuzumab
emtanzinom.

Bolesnike je potrebno pomno nadzirati zbog moguce pojave reakcija preosjetljivosti/alergijskih
reakcija, koje se klinicki mogu manifestirati jednako kao i reakcije povezane s infuzijom. U klinickim
ispitivanjima trastuzumab emtanzina primijecene su ozbiljne anafilakticke reakcije. Lijekovi za
lijeCenje takvih reakcija te oprema za hitne intervencije moraju biti na raspolaganju za trenutnu
uporabu. U slu¢aju prave reakcije preosjetljivosti (kod koje se tezina reakcije povecava sa svakom
sljede¢om infuzijom), lijeCenje trastuzumab emtanzinom mora se trajno prekinuti.

Reakcije na mjestu primjene injekcije

Ekstravazacija trastuzumab emtanzina tijekom intravenske injekcije moze uzrokovati lokalnu bol. U
iznimnim slu¢ajevima moze do¢i do teSke lezije tkiva i epidermalne nekroze. Ako dode do
ekstravazacije, infuziju je potrebno odmah prekinuti te se bolesnika mora redovito pregledavati s
obzirom na to da tijekom nekoliko dana ili tjedana nakon infuzije moze doc¢i do nekroze.

Pomocéne tvari s poznatim ucinkom

Ovaj lijek sadrZi 1,1 mg polisorbata 20 u jednoj bocici od 100 mg i 1,7 mg polisorbata 20 u jednoj
bocici od 160 mg. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena formalna ispitivanja interakcija.

In vitro ispitivanja metabolizma na mikrosomima ljudske jetre ukazuju na to da se DM1, sastojak
trastuzumab emtanzina, metabolizira uglavnom putem CYP3A4 i u manjoj mjeri putem CYP3A5.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu snaznih inhibitora CYP3A4 (npr. ketokonazola, itrakonazola,
klaritromicina, atazanavira, indinavira, nefazodona, nelfinavira, ritonavira, sakvinavira, telitromicina i
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vorikonazola) s trastuzumab emtanzinom zbog moguée povecane izloZenosti DML1 i toksi¢nosti. Treba
razmotriti primjenu nekog drugog lijeka koji ima minimalan ili nikakav potencijal za inhibiciju
CYP3A4. Ako je istodobna primjena snaznih inhibitora CYP3A4 neizbjeZna, treba, kad je to moguce,
razmisliti 0 odgadanju lijecenja trastuzumab emtanzinom dok se snazni inhibitori CYP3A4 ne izluce
iz cirkulacije (priblizno 3 poluvremena eliminacije inhibitora). Ako se istodobna primjena snaznog
inhibitora CYP3A4 i trastuzumab emtanzina ne moZe odgoditi, bolesnike je potrebno pomno nadzirati
zbog moguce pojave nuspojava.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Kontracepcija u muskaraca i Zzena

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja trastuzumab
emtanzinom i jo§ najmanje 7 mjeseci nakon posljednje doze trastuzumab emtanzina. Bolesnici
muskog spola ¢ije su partnerice u reproduktivnoj dobi moraju koristiti ué¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijeCenja trastuzumab emtanzinom i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze
trastuzumab emtanzina.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni trastuzumab emtanzina u trudnica. Trastuzumab, sastojak trastuzumab
emtanzina, moze uzrokovati o$tecenje ili smrt ploda kada se primjenjuje u trudnica. Nakon stavljanja
lijeka u promet, u trudnica koje su primale trastuzumab prijavljeni su slucajevi oligohidramniona, od
kojih su neki bili povezani sa smrtonosnom hipoplazijom pluca. Istrazivanja na zivotinjama u kojima
se ispitivao maitanzin, blisko srodan kemijski spoj koji pripada istoj skupini maitanzinoida kao i DML,
upucuju na to da se moze ocekivati teratogeno i potencijalno embriotoksi¢no djelovanje DM1,
citotoksi¢nog sastojka trastuzumab emtanzina koji inhibira mikrotubule (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se primjena trastuzumab emtanzina u trudnica, a Zene je potrebno informirati o
moguéim $tetnim uéincima na plod prije nego §to zatrudne. Zene koje zatrudne moraju se odmah
obratiti svome lije¢niku. Ako se trudnica lije¢i trastuzumab emtanzinom, preporucuje se da je pomno
nadzire multidisciplinarni tim.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se trastuzumab emtanzin u maj¢ino mlijeko. Buduéi da se mnogi lijekovi
izluCuju u majcino mlijeko i s obzirom na moguénost teskih nuspojava u dojencadi, zene moraju
prekinuti dojenje prije pocetka lijecenja trastuzumab emtanzinom. Zene mogu poceti dojiti 7 mjeseci
nakon zavrSetka lijeenja.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti trastuzumab emtanzina.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Trastuzumab emtanzin malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nije
poznat znacaj prijavljenih nuspojava poput umora, glavobolje, omaglice i zamagljenog vida na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnicima u kojih se pojave reakcije povezane
s infuzijom (navale crvenila, zimica, pireksija, dispneja, hipotenzija, piskanje pri disanju,

bronhospazam i tahikardija) treba savjetovati da ne upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima dok se
simptomi ne povuku.
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4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Sigurnost trastuzumab emtanzina ocijenjena je u 2611 bolesnika s rakom dojke u klinickim
ispitivanjima. U toj populaciji bolesnika:

e najcesce ozbiljne nuspojave na lijek (> 0,5% bolesnika) bile su krvarenje, pireksija,
trombocitopenija, dispneja, bol u abdomenu, bol u misi¢no-koStanom sustavu i povracanje.

e najcesce nuspojave (> 25%) trastuzumab emtanzina bile su mucnina, umor, bol u
misi¢no-koStanom sustavu, krvarenje, glavobolja, povidene vrijednosti transaminaza i
trombocitopenija i periferna neuropatija. Veéina prijavljenih nuspojava lijeka bila je stupnja teZine
lili 2.

e najcesce nuspojave lijeka stupnja > 3 (> 2%) prema Zajedni¢kim terminoloskim kriterijima za
Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute - Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) bile su trombocitopenija, povisene
vrijednosti transaminaza, anemija, neutropenija, umor i hipokalijemija.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave lijeka u 2611 bolesnika lijecenih trastuzumab emtanzinom prikazane su u Tablici 3.
Nuspojave lijeka u nastavku su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i
kategorijama ucestalosti. Kategorije ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i
< 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije uéestalosti i klase
organskog sustava nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Nuspojave na lijek
prijavljivane su koriste¢i se NCI-CTCAE kriterijima za ocjenu toksi¢nosti.

Tablica 3 Tabli¢ni prikaz nuspojava u bolesnika lije¢enih trastuzumab emtanzinom u
klini¢kim ispitivanjima

Klasifikacija organskih Ucdestalost Nuspojave
sustava
Infekcije i infestacije vrlo gesto infekcije mokraénih puteva
Poremecaji krvi i limfnog vrlo gesto trombocitopenija, anemija
sustava cesto neutropenija, leukopenija
Poremecaji imunoloskog cesto preosjetljivost na lijek
sustava
Poremecaji metabolizma i Cesto hipokalijemija
prehrane
Psihijatrijski poremecaji vrlo Cesto nesanica
Poremecaji zivéanog sustava vrlo ¢esto periferna neuropatija,
glavobholja
cesto omaglica, disgeuzija,
poremecaj pamcéenja
Poremecaji oka Cesto suhoca oka, konjunktivitis,
zamagljen vid, pojac¢ano
suzenje
Srcani poremecaji cesto disfunkcija lijeve klijetke
Krvozilni poremecaji vrlo Cesto Krvarenje
Cesto hipertenzija
Poremecaji diSnog sustava, vrlo Cesto epistaksa, kasalj, dispneja
prsista i sredoprsja manje Cesto pneumonitis (intersticijska
bolest pluca)
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Klasifikacija organskih
sustava

Ucestalost

Nuspojave

Poremecaji probavnog sustava

vrlo ¢esto

stomatitis, proljev, povracanje,
mucnina, konstipacija, suha
usta, bol u abdomenu

éesto

dispepsija, krvarenje iz gingiva

Poremecaji jetre i zuci

vrlo ¢esto

povisene vrijednosti
transaminaza

¢esto

povisene vrijednosti alkalne
fosfataze u krvi, povisene
vrijednosti bilirubina u krvi

manje Cesto

hepatotoksi¢nost, nodularna
regenerativna hiperplazija,
portalna hipertenzija

rijetko

zatajenje jetre

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

¢esto

osip, pruritus, alopecija,
poremecaj noktiju, sindrom
palmarno-plantarne
eritrodizestezije, urtikarija

Poremecaji misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

vrlo ¢esto

bol u misi¢no-koStanom
sustavu, artralgija, mialgija

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

vrlo ¢esto

umor, pireksija, astenija

cesto

periferni edem, zimica

manje Cesto

ekstravazacija na mjestu
injekcije

Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije

éesto

reakcije povezane s infuzijom

manje Cesto

radijacijski pneumonitis

U Tablici 3 prikazani su objedinjeni podaci prikupljeni tijekom cjelokupnog razdoblja lijeGenja u
ispitivanjima kod metastatskog raka dojke (N = 1871; medijan broja ciklusa lijeCenja trastuzumab
emtanzinom iznosio je 10) i u ispitivanju KATHERINE (N = 740; medijan broja ciklusa lijeenja

iznosio je 14).

Opis odabranih nuspojava

Trombocitopenija

Trombocitopenija ili sniZzen broj trombocita prijavljen je u 24,9% bolesnika u klini¢kim ispitivanjima
trastuzumab emtanzina kod metastatskog raka dojke i bio je najceSc¢a nuspojava koja je zahtijevala
prekid lijecenja (2,6%). U klini¢kim ispitivanjima primjene trastuzumab emtanzina kod ranog raka
dojke trombocitopenija je prijavljena u 28,6% bolesnika te je bila naj¢esce prijavljena nuspojava medu
nuspojavama bilo kojeg stupnja i onima stupnja > 3, kao i najces¢a nuspojava koja je zahtijevala trajan
prekid lijecenja (4,2%), privremeni prekid lije¢enja i smanjenje doze. U vecine bolesnika pojavili su se
dogadaji stupnja 1 ili 2 (> 50 000/mm?3), pri ¢emu je najniza vrijednost nastupila do 8. dana te se
obi¢no poboljsala do stupnja 0 ili 1 (> 75 000/mm?3) do sljedece planirane doze. U klinic¢kim su
ispitivanjima incidencija i tezina trombocitopenije bile vece u bolesnika azijskog podrijetla. Neovisno
o rasi, incidencija dogadaja stupnja 3 ili 4 (< 50 000/mm?) iznosila je 8,7% u bolesnika s metastatskim
rakom dojke lijeCenih trastuzumab emtanzinom te 5,7% u bolesnika s ranim rakom dojke. Za
prilagodbu doze u slucaju trombocitopenije vidjeti dijelove 4.2 i 4.4.

Krvarenje

U klinickim ispitivanjima trastuzumab emtanzina kod metastatskog raka dojke slucajevi krvarenja
prijavljeni su u 34,8% bolesnika, dok je incidencija sluc¢ajeva teskog krvarenja (Stupnja > 3) iznosila
2,2%. Medu bolesnicima s ranim rakom dojke dogadaji krvarenja prijavljeni su u 29,2% bolesnika,
dok je incidencija dogadaja teSkog krvarenja (stupnja > 3) iznosila 0,4%, ukljuc¢ujuci jedan dogadaj

5. stupnja. U nekima od tih opaZenih slucajeva bolesnici su imali trombocitopeniju ili su takoder
primali antikoagulantnu ili antiagregacijsku terapiju; u drugim slu¢ajevima nije bilo poznatih dodatnih
faktora rizika. ZabiljeZeni su slu¢ajevi krvarenja sa smrtnim ishodom i kod metastatskog i kod ranog

13



raka dojke.

PoviSene vrijednosti transaminaza (AST/ALT)

U klinickim su ispitivanjima tijekom lijeCenja trastuzumab emtanzinom primijecene povisene
vrijednosti transaminaza u serumu (stupnja 1-4) (vidjeti dio 4.4). PoviSenja vrijednosti transaminaza
uglavnom su bila prolazna. Primijecen je kumulativan u¢inak trastuzumab emtanzina na transaminaze,
koji se obi¢no povlacio nakon prekida lijecenja. U klini¢kim ispitivanjima kod metastatskog raka
dojke povisene vrijednosti transaminaza prijavljene su u 24,2% bolesnika. PoviSene vrijednosti AST-a
odnosno ALT-a stupnja 3 ili 4 prijavljene su u 4,2% odnosno 2,7% bolesnika s metastatskim rakom
dojke, a obi¢no su se javljale u ranijim ciklusima lijecenja (1-6). PoviSene vrijednosti transaminaza
prijavljene su u 32,6% bolesnika s ranim rakom dojke. PoviSene vrijednosti transaminaza stupnja 3 i4
prijavljene su u 1,6% bolesnika s ranim rakom dojke. Jetreni dogadaji stupnja > 3 obi¢no nisu bili
povezani s losim klinickim ishodom; vrijednosti izmjerene tijekom kasnijeg pracenja ¢esto su
pokazivale poboljSanje do raspona vrijednosti koje su bolesniku omoguéile da nastavi sudjelovati u
ispitivanju i primati ispitivani lijek u istoj ili smanjenoj dozi. Nije primije¢ena veza izmedu izlozenosti
(AUC) trastuzumab emtanzinu, vrine koncentracije trastuzumab emtanzina u serumu (Cmax), Ukupne
izloZzenosti (AUC) trastuzumabu ili vrijednosti Cmax DM1 i poviSenja vrijednosti transaminaza. Za
prilagodbu doze u slu¢aju poviSenih vrijednosti transaminaza vidjeti dijelove 4.2 i 4.4.

Disfunkcija lijeve klijetke

U klinickim ispitivanjima trastuzumab emtanzina kod metastatskog raka dojke disfunkcija lijeve
klijetke prijavljena je u 2,2% bolesnika s metastatskim rakom dojke. Vec¢ina dogadaja bila su
asimptomatska smanjenja ejekcijske frakcije lijeve klijetke stupnja 1 ili 2. Dogadaji stupnja 3 ili 4
prijavljeni su u 0,4% bolesnika s metastatskim rakom dojke. U opservacijskom ispitivanju (BO39807)
priblizno 22% (7 od 32) bolesnika s metastatskim rakom dojke kojima je pocetni LVEF iznosio

40 - 49% 1 kojima je uvedeno lijeenje trastuzumab emtanzinom dozivjelo je pad LVEF-a za > 10%
od pocetne vrijednosti i/ili kongestivno zatajenje srca; vecina je tih bolesnika imala druge faktore
kardiovaskularnog rizika. Disfunkcija lijeve klijetke javila se u 3,0% bolesnika s ranim rakom dojke,
pri ¢emu su zabiljeZeni dogadaji stupnja 3 u 0,5% bolesnika te nijedan dogadaj veceg stupnja. Za
prilagodbe doze u slucaju pada LVEF-a vidjeti Tablicu 2 u dijelu 4.2 i dio 4.4.

Periferna neuropatija

U klini¢kim ispitivanjima trastuzumab emtanzina prijavljena je periferna neuropatija, uglavnom
stupnja 1 i pretezno senzorna. U bolesnika s metastatskim rakom dojke ukupna je incidencija periferne
neuropatije iznosila 29,0%, dok je incidencija dogadaja stupnja > 2 iznosila 8,6%. U bolesnika s ranim
rakom dojke ukupna je incidencija periferne neuropatije iznosila 32,0%, dok je incidencija dogadaja
stupnja > 2 iznosila 10,1%.

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom karakterizira jedan ili vise sljede¢ih simptoma: navale crvenila, zimica,
pireksija, dispneja, hipotenzija, piskanje pri disanju, bronhospazam i tahikardija. U klini¢kim
ispitivanjima trastuzumab emtanzina kod metastatskog raka dojke reakcije povezane s infuzijom
prijavljene su u 4,0% bolesnika, pri ¢emu je prijavljeno Sest dogadaja stupnja 3, a niti jedan stupnja 4.
Reakcije povezane s infuzijom prijavljene su u 1,6% bolesnika s ranim rakom dojke, pri ¢emu nije
zabiljezen nijedan dogadaj stupnja 3 ili 4. Reakcije povezane s infuzijom povukle su se unutar
nekoliko sati do jednoga dana nakon zavrsetka infuzije. U klinickim ispitivanjima nije primijec¢ena
povezanost s dozom. Za prilagodbu doze u slucaju reakcija povezanih s infuzijom vidjeti dijelove 4.2 i
4.4,

Reakcije preosjetljivosti

U klinickim ispitivanjima trastuzumab emtanzina kod metastatskog raka dojke preosjetljivost je
prijavljena u 2,6% bolesnika, pri ¢emu je jedan prijavljeni dogadaj bio stupnja 3 i jedan stupnja 4.
Preosjetljivost je prijavljena u 2,7% bolesnika s ranim rakom dojke, pri ¢emu su zabiljeZeni dogadaji
stupnja 3 zabiljezeni u 0,4% bolesnika te nijedan dogadaj veceg stupnja. Ukupno je vecina reakcija
preosjetljivosti bila blage do umjerene tezine, a povukla se nakon lijeenja. Za prilagodbu doze u
slu¢aju reakcija preosjetljivosti vidjeti dijelove 4.2 i 4.4.
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Imunogenost

Kao i svi terapijski proteini, trastuzumab emtanzin moZe izazvati imuni odgovor. Ukupno su

1243 bolesnika iz sedam klinickih ispitivanja u vise razli¢itih vremenskih tocaka testirana na stvaranje
antiterapijskih protutijela kao odgovor na trastuzumab emtanzin. Nakon primjene trastuzumab
emtanzina, u 5,1% (64/1243) bolesnika nalaz testa na protutijela na trastuzumab emtanzin bio je
pozitivan u jednoj ili viSe vremenskih to¢aka nakon primjene doze. U ispitivanjima faze | i faze II,
6,4% (24/376) bolesnika imalo je pozitivan nalaz testa na protutijela na trastuzumab emtanzin. U
ispitivanju EMILIA (TDM4370g/B0O21977) nalaz testa na protutijela na trastuzumab emtanzin bio je
pozitivan u 5,2% (24/466) bolesnika, od kojih je njih 13 bilo pozitivno i na neutralizirajuca protutijela.
U ispitivanju KATHERINE (BO27938) nalaz testa na protutijela na trastuzumab emtanzin bio je
pozitivan u 4,0% (16/401) bolesnika, od kojih je njih 5 bilo pozitivno i na neutralizirajuéa protutijela.
Zbog male pojavnosti protutijela na lijek nije poznat uéinak tih protutijela na farmakokinetiku,
farmakodinamiku, sigurnost i/ili u¢inkovitost trastuzumab emtanzina.

Ekstravazacija

U klini¢kim ispitivanjima trastuzumab emtanzina primijeéene su reakcije kao posljedica
ekstravazacije. Te su reakcije obi¢no bile blage ili umjerene, a ukljucivale su eritem, osjetljivost na
dodir, iritaciju koze, bol ili oticanje na mjestu infuzije. Te su reakcije ¢eS¢e primije¢ene unutar 24 sata
nakon infuzije. Nakon stavljanja lijeka u promet iznimno su primijeéeni su slucajevi epidermalne
ozljede ili nekroze nakon ekstravazacije, a javili su se unutar nekoliko dana ili tjedana od infuzije. U
ovom trenutku nije poznato specifi¢no lijeCenje u slu¢aju ekstravazacije trastuzumab emtanzina
(vidjeti dio 4.4).

Poremecaji laboratorijskih vrijednosti

U Tablicama 4 i 5 prikazani su poremecaji laboratorijskih vrijednosti u bolesnika lije¢enih
trastuzumab emtanzinom u klinickom ispitivanju TDM4370g/BO21977/EMILIA i ispitivanju
BO27938/KATHERINE.

Tablica4 Poremecéaji laboratorijskih vrijednosti primijeceni u bolesnika lijecenih
trastuzumab emtanzinom u ispitivanju TDM4370g/BO21977/EMILIA

Trastuzumab emtanzin (N = 490)

Parametar svi stupnjevi (%) ‘ stupanj 3 (%) | stupanj 4 (%)
Jetreni parametri
poviSene vrijednosti bilirubina 21 <1 0
povisene vrijednosti AST-a 98 8 <1
poviSene vrijednosti ALT-a 82 5 <1
Hematoloski parametri
sniZene vrijednosti trombocita 85 14 3
sniZene vrijednosti hemoglobina 63 5 1
sniZene vrijednosti neutrofila 41 4 <1
Kalij
snizene vrijednosti kalija 35 3 | <1
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Tablica 5 Poremecaji laboratorijskih vrijednosti primijeéeni u bolesnika lije¢enih
trastuzumab emtanzinom u ispitivanju BO27938/KATHERINE

Trastuzumab emtanzin (N = 740)

Parametar svi stupnjevi (%) \ stupanj 3 (%) | stupanj 4 (%)
Jetreni parametri
povisene vrijednosti bilirubina 11 0 0
poviSene vrijednosti AST-a 79 <1 0
povisene vrijednosti ALT-a 55 <1 0
HematoloSki parametri
sniZene vrijednosti trombocita 51 4 2
sniZene vrijednosti hemoglobina 31 1 0
sniZene vrijednosti neutrofila 24 1 0
Kalij
sniZene vrijednosti kalija | 26 | 2 | <1

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema poznatog protulijeka za predoziranje trastuzumab emtanzinom. U slu¢aju predoziranja
bolesnika treba pomno nadzirati zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava te uvesti
odgovarajuce simptomatsko lijecenje. Kod lijecenja trastuzumab emtanzinom prijavljeni su slucajevi
predoziranja, ve¢ina povezana s trombocitopenijom, a zabiljezen je i jedan smrtni slu¢aj. U slucaju sa
smrtnim ishodom bolesnik je greSkom primio trastuzumab emtanzin u dozi od 6 mg/kg i umro
priblizno 3 tjedna nakon predoziranja; nije utvrdena uzro¢na povezanost s trastuzumab emtanzinom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici i imunomodulatori; antineoplastici; monoklonska
protutijela i konjugati protutijela i lijeka; HERZ2 inhibitori, ATK oznaka: LO1FDO03

Mehanizam djelovanja

Kadcyla, trastuzumab emtanzin, je konjugat protutijela i lijeka koji ciljano djeluje na HER2, a sadrZi
trastuzumab, humanizirano 1gG1 protutijelo za HER2, kovalentno vezano s inhibitorom mikrotubula
DM1 (derivat maitanzina) preko stabilne tioeterske poveznice

MCC (4-[N-maleimidometil] cikloheksan-1-karboksilat). Emtanzin se odnosi na kompleks
MCC-DML1. Jedna molekula trastuzumaba u prosjeku se konjugira s 3,5 molekula DM1.

Konjugacija DM1 s trastuzumabom ¢ini citotoksicni lijek selektivnim za stanice tumora s
prekomjernom ekspresijom HER2, ¢ime se povecava unutarstani¢na isporuka DM1 izravno u
zlo¢udne stanice. Nakon vezanja za HER2, trastuzumab emtanzin se posredstvom receptora
internalizira, a zatim ga lizosomi razgraduju, $to dovodi do otpustanja citotoksi¢nih katabolita koji
sadrze DM1 (prvenstveno lizin-MCC-DM1).
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Trastuzumab emtanzin ima mehanizme djelovanja i trastuzumaba i DM1.:

e kao i trastuzumab, trastuzumab emtanzin se veZe za domenu IV izvanstani¢ne domene
receptora HER2 (ECD), ali i za receptore Fcy te komplement Clq. Osim toga, trastuzumab
emtanzin, kao i trastuzumab, inhibira otpuStanje HER2 ECD, inhibira signalizaciju signalnim
putem fosfatidilinositol 3-kinaze (P13-K) te posreduje u stani¢no posredovanoj citotoksi¢nosti
ovisnoj o protutijelima (engl. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) u
stanicama ljudskog raka dojke s prekomjernom ekspresijom HER?2.

e DMI, citotoksicni sastojak trastuzumab emtanzina, veZe se za tubulin. Inhibicijom
polimerizacije tubulina, i DM1 i trastuzumab emtanzin zaustavljaju rast stanica u fazi G2/M
stani¢nog ciklusa, $to naposljetku dovodi do apoptotske stani¢ne smrti. Rezultati in vitro
testova citotoksi¢nosti pokazuju da je DM1 20-200 puta potentniji od taksana i vinka
alkaloida.

e MCC poveznica oblikovana je tako da ograni¢ava sistemsko otpustanje i povecava ciljanu
isporuku DM1, §to je dokazano detekcijom vrlo niskih razina slobodnog DM1 u plazmi.

Klini¢ka djelotvornost

Rani rak dojke

Ispitivanje BO27938 (KATHERINE)

Ispitivanje BO27938 (KATHERINE) bilo je randomizirano, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje koje
je obuhvatilo 1486 bolesnika s HER2 pozitivnim, ranim rakom dojke koji su imali rezidualan
invazivni tumor (bolesnici koji nakon zavrSetka preoperativne sistemske terapije koja je ukljucivala
limfnim ¢vorovima). Bolesnici su mogli primiti viSe od jedne ciljane HER2 terapije. Istodobno s
ispitivanim lije¢enjem bolesnici su primali radioterapiju i/ili hormonsku terapiju u skladu s
nacionalnim smjernicama. Uzorci tumora dojke morali su pokazivati prekomjernu ekspresiju HER2,
koja se definirala kao imunohistokemijski nalaz 3+ ili omjer amplifikacije > 2,0 utvrden in situ
hibridizacijom (ISH) u centralnom laboratoriju. Bolesnici su bili randomizirani (1:1) za primanje
trastuzumaba ili trastuzumab emtanzina. Randomizacija je bila stratificirana prema klinickom stadiju
pri prvom lije¢nickom pregledu (operabilan ili neoperabilan tumor), statusu hormonskih receptora,
preoperativnoj ciljanoj HER2 terapiji (trastuzumab, trastuzumab plus dodatni lijek[ovi] s ciljanim
djelovanjem na HER2) i patoloskom statusu limfnih ¢vorova ocijenjenom nakon preoperativne
terapije.

Trastuzumab emtanzin primjenjivao se intravenski u dozi od 3,6 mg/kg 1. dana 21-dnevnog ciklusa.
Trastuzumab se primjenjivao intravenski u dozi od 6 mg/kg 1. dana 21-dnevnog ciklusa. Bolesnici su
primili ukupno 14 ciklusa lijecenja trastuzumab emtanzinom ili trastuzumabom, osim u slu¢ajevima
kada je doslo do povrata bolesti, povla¢enja pristanka ili neprihvatljive toksi¢nosti, 5to god je nastupilo
prvo. Bolesnici koji su prekinuli lije¢enje trastuzumab emtanzinom mogli su tijekom preostalog
planiranog lijecenja u sklopu ispitivanja od najviSe 14 ciklusa terapije koja ciljano djeluje na HER2
primati trastuzumab, ako je to bilo prikladno s obzirom na toksi¢nost te sukladno odluci ispitivaca.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je preZivljenje bez invazivne bolesti (engl. Invasive
Disease-Free Survival, IDFS). IDFS se definirao kao vrijeme od datuma randomizacije do prvog
nastupa ipsilateralnog recidiva invazivnog tumora dojke, ipsilateralnog lokalnog ili regionalnog
recidiva invazivnog raka dojke, recidiva bolesti na udaljenom mjestu, kontralateralnog invazivnog
raka dojke ili smrti zbog bilo kojeg uzroka. Dodatne mjere ishoda ukljucivale su IDFS ukljuéujuci
drugi primarni rak izvan dojke, prezivljenje bez simptoma bolesti (engl. Disease-free survival, DFS),
ukupno preZivljenje (engl. overall survival, OS) i razdoblje bez recidiva bolesti na udaljenom mjestu
(engl. distant recurrence-free interval, DRFI).

Demografske znac¢ajke bolesnika i poéetne tumorske znac¢ajke bile su ujednacene izmedu lije¢enih
skupina. Medijan dobi iznosio je priblizno 49 godina (raspon: 23 — 80 godina), 72,8% bolesnika bili su
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bijelci, njih 8,7% bili su Azijci, a 2,7% bolesnika bili su crnci ili Afroamerikanci. Samo 5 bolesnika
nije bilo Zenskog spola; 3 su muskarca bila uklju¢ena u skupinu lijeGenju trastuzumabom, a 2 u
skupinu koja je primala trastuzumab emtanzin. 22,5% bolesnika ukljuceno je u ispitivanje u Sjevernoj
Americi, njih 54,2% u Europi, a njih 23,3% u ostalim dijelovima svijeta. Prognosticke znacajke
tumora, ukljuéujuci status hormonskih receptora (pozitivan: 72,3%; negativan: 27.7%), klinicki stadij
pri prvom lije¢ni¢kom pregledu (neoperabilan: 25,3%; operabilan: 74,8%) te patolo3ki status limfnih
¢vorova nakon preoperativneterapije (pozitivni: 46,4%; negativni ili neocijenjeni: 53,6%), bile su
sli¢ne u obje ispitivane skupine.

Vecina je bolesnika (76,9%) prethodno primala neoadjuvantni kemoterapijski protokol koji je
sadrzavao antraciklin. U sklopu neoadjuvantne terapije 19,5% bolesnika je uz trastuzumab primalo jo$
jedan lijek koji ciljano djeluje na HER2. Od tih je bolesnika njih 93,8% primalo pertuzumab. Svi su
bolesnici primali taksane u sklopu neoadjuvantne kemoterapije.

U trenutku provedbe primarne analize, u bolesnika koji su primali trastuzumab emtanzin opaZeno je
statisticki znacajno poboljsanje IDFS-a u usporedbi s bolesnicima koji su primali trastuzumab, vidjeti
Tablicu 6.

Zavrsna deskriptivna analiza IDFS-a provedena je nakon $to je opaZzeno 385 dogadaja IDFS-a te je
pokazala rezultate koji su u skladu s primarnom analizom (HR = 0,54; 95% CI: 0,44 — 0,66, vidjeti
Sliku 1. Druga interim analiza OS-a provedena je nakon medijana pracenja od 101 mjeseca te je
pokazala statisti¢ki znacajno poboljSanje OS-a u bolesnika koji su primali trastuzumab emtanzin u
odnosu na one koji su primali trastuzumab (nestratificirani HR = 0,66; 95% CI: 0,51 — 0,87,

p = 0,0027). Vidjeti Tablicu 6 i Sliku 2.
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Tablica6 SaZetak podataka o djelotvornosti iz ispitivanja BO27938 (KATHERINE)

Trastuzumab
N =743

Trastuzumab emtanzin
N =743

Primarna mjera ishoda

Prezivljenje bez invazivne bolesti (IDFS)'?

Broj (%) bolesnika s dogadajem

165 (22,2%)

91 (12,2%)

HR [95% CI]

0,50 [0,39; 0,64]

p-vrijednost (log-rang test, nestratificiran)

<0,0

001

3 -godisnja stopa bez dogadaja?,% [95% Cl]

77,02 [73,78; 80,26]

88,27 [85,81; 90,72]

Sekundarne mjere ishoda3

Ukupno prezivljenje (OS)*

Broj (%) bolesnika s dogadajem

126 (17,0%)

89 (12,0%)

HR [95% CI]

0,66 [0,51; 0,87]

p-vrijednost (log-rang test, nestratificiran)

0,0027

7 -godisnja stopa preZivljenja?,% [95% Cl]

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

89,1 [86,71; 91,42]

IDFS ukljucujuéi drugi primarni rak izvan
dojke®®

Broj (%) bolesnika s dogadajem

167 (22,5%)

95 (12,8%)

HR [95% CI]

0,51 [0,40; 0,66]

p-vrijednost (log-rang test, nestratificiran)

<0,0

001

3 -godisnja stopa bez dogadaja?,% [95% Cl]

76,9 [73,65; 80,14]

87,7 [85,18; 90,18]

Prezivljenje bez simptoma bolesti (DFS)'®

Broj (%) bolesnika s dogadajem

167 (22,5%)

98 (13,2%)

HR [95% CI]

0,53 [0,41; 0,68]

p-vrijednost (log-rang test, nestratificiran)

<0,0

001

3 -godisnja stopa bez dogadaja?,% [95% ClI]

76,9 [73,65; 80,14]

87,41 [84,88; 89,93]

Razdoblje bez recidiva bolesti na udaljenom
mjestu (DRFI)®

Broj (%) bolesnika s dogadajem

121 (16,3%)

78 (10,5%)

HR [95% CI]

0,60 [0,45; 0,79]

p-vrijednost (log-rang test, nestratificiran)

0,0003

3 -godisnja stopa bez dogadaja?,% [95% Cl]

83,0 [80,10; 85,92]

89,7 [87,37; 92,01]

Objadnjenje kratica (Tablica 6): HR (engl. hazard ratio): omjer hazarda; CI (engl. confidence interval):

interval pouzdanosti
1. Podaci iz primarne analize.

2. 3 -godisnja stopa bez dogadaja i 7 -godiSnja stopa preZivljenja temeljile su se na procjenama prema

Kaplan-Meierovoj metodi.

3. Za IDFS i OS primijenjeno je hijerarhijsko testiranje.

4. Podaci iz druge interim analize OS-a.

5. Te sekundarne mjere ishoda nisu bile prilagodene za multiplicitet.
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Slika 1 Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez invazivne bolesti u ispitivanju
KATHERINE (analiza azuriranih podataka)
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Bolesnici s dogadajem IDFS-a 0 22 54 84 115 131 156 169 175 182 188 200 204 210 220 229 235 239 239 239 239
Cenzurirani bolesnici 0 44 53 64 72 72 76 79 83 86 95 99 108 112 126 146 270 317 430 462 502
Trastuzumab emtanzin 743 708 682 658 637 620 605 591 574 561 548 537 521 516 481 443 281 236 89 50 3
Bolesnici s dogadajem IDFS-a 0 7 23 44 57 70 81 88 98 104 108 116 124 126 131 137 141 142 145 146 146

Cenzurirani bolesnici 0 28 38 41 49 53 57 64 71 78 87 90 98 101 131 163 321 365 509 547 594

Slika 2 Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja u ispitivanju KATHERINE
(analiza aZzuriranih podataka)
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Bolesnici s dogadajem 05-a 0 1 7 16 22 3 43 53 62 68 81 90 92 95 102 110 117 125 126 126 126
Cenzurirani bolesnici 0 4 59 66 /8 82 8 9 96 99 104 104 108 116 130 143 252 338 471 545 008

Trastuzumab emtanzin 743 719 702 695 675 662 649 642 626 614 604 597 585 576 554 530 394 312 158 93 14
Bolesnici s dogadajem 0S-a 0 1 3 8 21 26 34 39 4 53 59 59 64 69 74 83 8 8 8 389 89
Cenzuriranibolesnici 0 23 38 40 47 55 60 62 71 76 80 87 94 98 115 130 263 343 496 561 640
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U ispitivanju KATHERINE opazeni su dosljedni korisni u¢inci lije¢enja trastuzumab emtanzinom na
IDFS u svim unaprijed specificiranim podskupinama koje su se ocjenjivale, Sto govori u prilog
cjelokupnim rezultatima.

Metastatski rak dojke

TDM43709/B0O21977 (EMILIA)

Randomizirano, multicentri¢no, medunarodno, otvoreno klini¢ko ispitivanje faze Il provedeno je u
bolesnika s HER2-pozitivnim neoperabilnim lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke
koji su prethodno lijeceni taksanom i terapijom temeljenom na trastuzumabu, ukljucujuci bolesnike
koji su prethodno lijeceni trastuzumabom i taksanom kao adjuvantnom terapijom i u kojih je doSlo do
povrata bolesti tijekom ili unutar Sest mjeseci nakon zavrSetka adjuvantnog lijeCenja. U ispitivanje su
ukljuceni samo bolesnici koji su imali op¢i ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group) status
0 ili 1. Prije ukljucivanja u ispitivanje, trebalo je u centralnom laboratoriju potvrditi HER2-pozitivan
status uzoraka raka dojke, koji se definirao kao imunohistokemijski rezultat 3+ ili amplifikacija gena
utvrdena in situ hibridizacijom. Ispitivane skupine bile su dobro uravnoteZene s obzirom na pocéetne
karakteristike bolesnika i tumora. Bolesnici s lijeCenim moZdanim metastazama mogli su sudjelovati u
ispitivanju ako im nije bila potrebna terapija za kontrolu simptoma. Medijan dobi u bolesnika
randomiziranih u skupinu koja je primala trastuzumab emtanzin iznosio je 53 godine, veéina bolesnika
bila je Zenskoga spola (99,8%) i bijele rase (72%), a njih 57% imalo je bolest pozitivnu na estrogenske
i/ili progesteronske receptore. U ispitivanju su se usporedivale sigurnost i djelotvornost trastuzumab
emtanzina sa sigurno$c¢u i djelotvorno$¢u lapatiniba u kombinaciji s kapecitabinom. Ukupno je

991 bolesnik randomiziran u skupinu koja je primala trastuzumab emtanzin ili u skupinu koja je
primala lapatinib i kapecitabin na sljede¢i nacin:

o skupina koja je primala trastuzumab emtanzin: 3,6 mg/kg trastuzumab emtanzina intravenski
tijekom 30-90 minuta 1. dana 21-dnevnog ciklusa

e kontrolna skupina (lapatinib i kapecitabin): 1250 mg/dan lapatiniba peroralno jedanput na dan
tijekom 21-dnevnog ciklusa i 1000 mg/m? kapecitabina peroralno dvaput na dan od 1. do
14. dana 21-dnevnog ciklusa

Dva primarna ishoda ispitivanja za djelotvornost bila su preZivljenje bez progresije bolesti

(engl. Progression-free survival, PFS) prema procjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva

(engl. independent review committee, IRC) te ukupno preZivljenje (OS) (vidjeti Tablicu 7 i Slike 3 i
4).

Tijekom ovog klini¢kog ispitivanja ocijenjeno je i vrijeme do progresije simptoma, definirano kao
smanjenje rezultata za 5 bodova na podljestvici TOI-B (engl. Trials Outcome Index-Breast) u sklopu
upitnika FACT-B za procjenu kvalitete Zivota (engl. Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast
Quality of Life, FACT-B QoL). Promjena od 5 bodova na podljestvici TOI-B smatra se klini¢ki
znaGajnom. Kadcyla je produljila vrijeme do prijave progresije simptoma od strane bolesnika za

7,1 mjesec u usporedbi sa 4,6 mjeseci u kontrolnoj skupini (omjer hazarda 0,796 (0,667; 0,951); p-
vrijednost 0,0121). Ovo su podaci iz otvorenog ispitivanja te se ne mogu donijeti ¢vrsti zakljucci.
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Tablica 7

SaZetak rezultata djelotvornosti iz ispitivanja TDM4370g/B0O21977 (EMILIA)

Lapatinib + kapecitabin

Trastuzumab
emtanzin
n =496 n =495

Primarni ishodi

PreZivljenje bez progresije bolesti (PFS)
prema procjeni neovisnog ocjenjivackog
povjerenstva (IRC)

Broj (%) bolesnika s dogadajem

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

Medijan trajanja PFS-a (mjeseci)

6,4 9,6

Omijer hazarda (stratificiran*)

0,650

95% CI za omjer hazarda

(0,549; 0,771)

p-vrijednost (Log-rang test, stratificiran*)

<0,0001

Ukupno prezivljenje (OS)**

Broj (%) bolesnika koji su umrli

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

Medijan trajanja preZivljenja (mjeseci)

25,1 30,9

Omijer hazarda (stratificiran*)

0,682

95% CI za omjer hazarda

(0,548; 0,849)

p-vrijednost (Log-rang test*)

0,0006

Klju¢ni sekundarni ishodi

PFS prema procjeni ispitivaca

Broj (%) bolesnika s dogadajem

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

Medijan trajanja PFS-a (mjeseci)

58 9,4

Omijer hazarda (95% CI)

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

p-vrijednost (Log-rang test*)

<0,0001

Stopa objektivnog odgovora (ORR)

Bolesnici s mjerljivom boles¢u

389 397

Broj bolesnika s objektivnim odgovorom
(%)

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

Razlika (95% CI)

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

p-vrijednost (Mantel-Haenszelov
hi-kvadrat test *)

0,0002

Trajanje objektivnog odgovora (mjeseci)

Broj bolesnika s objektivnim odgovorom

120 173

Medijan 95% ClI

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

OS: ukupno prezivljenje; PFS: preZivljenje bez progresije bolesti; ORR: stopa objektivnog
odgovora; OR: objektivni odgovor; IRC: neovisno ocjenjivacko povjerenstvo; HR: omjeri hazarda;

Cl: interval pouzdanosti

* Stratificirano prema: dijelu svijeta (Sjedinjene Ameri¢ke Drzave, Zapadna Europa, drugo), broju

prethodnih kemoterapijskih protokola za lokalno uznapredovalu ili metastatsku bolest (0-1 naspram
> 1) te visceralnoj naspram nevisceralnoj bolesti.
** Privremena analiza za OS provedena je nakon 5to je opaZzen 331 dogadaj. Buduéi da je u toj analizi

prekoracena granic¢na vrijednost za djelotvornost, ona se smatra definitivnom analizom.




Korist od lije¢enja primije¢ena je u podskupini bolesnika koji su dozivjeli relaps unutar 6 mjeseci
nakon zavrSetka adjuvantnog lijeenja i koji prethodno nisu primili nikakvu sistemsku antitumorsku
terapiju za metastatsku bolest (n = 118); omjer hazarda za PFS iznosio je 0,51 (95% CI: 0,30; 0,85), a
za OS 0,61 (95% CI: 0,32, 1,16). U skupini koja je primala trastuzumab emtanzin medijan PFS-a
iznosio je 10,8 mjeseci, a medijan OS-a nije postignut, dok je u skupini koja je primala lapatinib u
kombinaciji s kapecitabinom medijan PFS-a iznosio 5,7 mjeseci, a medijan OS-a 27,9 mjeseci.

Slika 3 Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bez progresije bolesti prema ocjeni
neovisnog ocjenjivatkog povjerenstva

1,07
Lap+Kap T-DM1
Medijan vremena (mj) 6.4 96
Omier hazarda 0,650
084 (95% CI) (0,549; 0,771)
g Log-rang p-vrijednost <0,0001
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Broj bolesnika pod rizikom:
Lap+Kap 496 404 310 176 129 73 53 35 25 14 9 8 5 1 0 0
T-DIM1 495 419 34 236 183 130 101 72 54 44 30 18 9 3 1 0

T-DM1: trastuzumab emtanzin; Lap: lapatinib; Kap: kapecitabin; IRC: neovisno ocjenjivatko povjerenstvo.
Procjena omijera hazarda temelji se na stratificiranom Coxovu maodelu; procjena p-vrijednosti temelji se na stratificiranom log-rang testu.
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Slika 4 Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezZivljenja
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Trajanje preZivijenja (mjeseci)

Broj bolesnika pod rizikom:
Lap+Kap 486 471 453 435 403 368 297 240 204 159 133 110 86 63 45 27 17 T 4

T-DM1 495 485 474 457 439 418 348 203 242 197 184 136 11 86 62 38 28 13 5

T-DM1: trastuzumab emtanzin; Lap: lapatinib; Kap: kapecitabin
Procjena omijera hazarda temelji se na stratificiranom Coxovu modelu; procjena p-vrijednosti temelji se na stratificiranom log-rang testu.

U ispitivanju TDM4370g/B021977, u vecine ocijenjenih prethodno definiranih podskupina primijecen
je dosljedan koristan u¢inak lije¢enja trastuzumab emtanzinom, §to govori u prilog robusnosti
ukupnog rezultata. U podskupini bolesnika s bole$¢u negativnom na hormonske receptore (n = 426)
omjer hazarda za PFS iznosio je 0,56 (95% CI: 0,44; 0,72), a za OS 0,75 (95% ClI: 0,54, 1,03). U
podskupini bolesnika s bole$¢u pozitivnom na hormonske receptore (n = 545) omjer hazarda za PFS
iznosio je 0,72 (95% CI: 0,58; 0,91), a za OS 0,62 (95% ClI: 0,46, 0,85).

U podskupini bolesnika s nemjerljivom boles¢u (n = 205) omjer hazarda prema ocjeni neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva iznosio je 0,91 za PFS (95% CI: 0,59; 1,42) i 0,96 za OS (95% CI:

0,54, 1,68). U bolesnika u dobi od > 65 godina (n = 138 ukupno u obje skupine) omjer hazarda iznosio
je 1,06 za PFS (95% CI: 0,68; 1,66) i 1,05 za OS (95% CI: 0,58; 1,91). U bolesnika u dobi od 65 do
74 godine (n = 113) omjer hazarda prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva iznosio je 0,88
za PFS (95% CI: 0,53; 1,45) i 0,74 za OS (95% CI: 0,37, 1,47). U podskupini bolesnika u dobi od 75 i
viSe godina, omjer hazarda prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva iznosio je 3,51 za PFS
(95% CI: 1,22; 10,13) i 3,45 za OS (95% CI: 0,94, 12,65). U podskupini bolesnika u dobi od 75 i vise
godina nije primijeéen koristan u¢inak na PFS ni OS, ali je ta podskupina bila premala (n = 25) da bi
se mogli donijeti konacni zakljucci.

U deskriptivnoj naknadnoj analizi ukupnog prezivljenja, omjer hazarda iznosio je 0,75 (95% CI:

0,64; 0,88). Medijan trajanja ukupnog prezivljenja bio je 29,9 mjeseci u skupini lije¢enoj trastuzumab
emtanzinom u usporedbi s 25,9 mjeseci u skupini koja je primala lapatinib i kapecitabin. U vrijeme
deskriptivne naknadne analize ukupnog prezivljenja, ukupno je 27,4% bolesnika preslo iz skupine koja
je primala lapatinib i kapecitabin u skupinu koja se lijecila trastuzumab emtanzinom. U analizi
osjetljivosti u kojoj su bolesnici cenzurirani u trenutku prijelaza u drugu skupinu, omjer hazarda
iznosio je 0,69 (95% CI: 0,59; 0,82). Rezultati ove deskriptivne naknadne analize u skladu su s
potvrdnom analizom OS-a.
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TDM4450g
U randomiziranom, multicentri¢nom, otvorenom ispitivanju faze II ocijenili su se u¢inci trastuzumab

emtanzina u usporedbi s trastuzumabom i docetakselom u bolesnika s HER2-pozitivnim metastatskim
rakom dojke koji prethodno nisu primali kemoterapiju za metastatsku bolest. Bolesnici su
randomizirani u skupinu koja je primala trastuzumab emtanzin u dozi od 3,6 mg/kg intravenski svaka
3 tjedna (n = 67) ili u skupinu koja je primila udarnu dozu trastuzumaba od 8 mg/kg intravenski, a
nakon toga trastuzumab u dozi od 6 mg/kg intravenski svaka 3 tjedna u kombinaciji s docetakselom u
dozi od 75-100 mg/m? intravenski svaka 3 tjedna (n = 70).

Primarni ishod bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema ocjeni ispitivaca. Medijan PFS-a
iznosio je 9,2 mjeseca u skupini koja je primala trastuzumab i docetaksel te 14,2 mjeseca u skupini
lijeCenoj trastuzumab emtanzinom (omjer hazarda 0,59; p = 0,035), pri ¢emu je medijan pracenja u
obje skupine iznosio priblizno 14 mjeseci. Stopa objektivnog odgovora (ORR) iznosila je 58,0% kod
primjene trastuzumaba u kombinaciji s docetakselom te 64,2% kod primjene trastuzumab emtanzina.
Medijan trajanja odgovora nije postignut kod primjene trastuzumab emtanzina, a u kontrolnoj je
skupini iznosio 9,5 mjeseci.

TDM4374qg
U otvorenom ispitivanju faze II s jednom skupinom ocijenjeni su u¢inci trastuzumab emtanzina u

bolesnika s HER2-pozitivnim neizljecivim lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke. Svi
su bolesnici prethodno primali terapije koje ciljano djeluju na HER2 (trastuzumab i lapatinib) i
kemoterapiju (antraciklin, taksan i kapecitabin) kao neoadjuvantnu, adjuvantnu ili terapiju za lokalno
uznapredovalu ili metastatsku bolest. Medijan broja antineoplasti¢nih lijekova koje su bolesnici
sveukupno primali iznosio je 8,5 (raspon 5-19), a za metatstatsku bolest 7,0 (raspon 3-17), ukljucujuci
sve lijekove namijenjene lijeCenju raka dojke.

Bolesnici (n = 110) su primali trastuzumab emtanzin u dozi od 3,6 mg/kg intravenski svaka 3 tjedna
do progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Kljucne analize djelotvornosti bile su stopa objektivnog odgovora na temelju neovisne radioloske
ocjene i trajanje objektivnog odgovora. Stopa objektivhog odgovora iznosila je 32,7% (95% CI:
24,1; 42,1), n = 36 ispitanika, i prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva i prema ocjeni
ispitivac¢a. Medijan trajanja odgovora prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva nije
postignut (95% CI, 4,6 mjeseci do vrijednosti koja se ne moze procijeniti).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja trastuzumab
emtanzina u svim podskupinama pedijatrijske populacije za karcinom dojke (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Populacijska farmakokineticka analiza nije ukazala na razlike u izloZenosti trastuzumab emtanzinu s
obzirom na status bolesti (adjuvantno lijeGenje u odnosu na lije¢enje metastatske bolesti).

Apsorpcija
Trastuzumab emtanzin se primjenjuje intravenski. Nisu provedena ispitivanja drugih puteva primjene.

Distribucija
U bolesnika u ispitivanju TDM4370g/BO21977 i ispitivanju BO29738, koji su primali trastuzumab

emtanzin u dozi od 3,6 mg/kg intravenski svaka 3 tjedna, srednja vrijednost maksimalne koncentracije
trastuzumab emtanzina u serumu (Cmax) U 1. ciklusu lijecenja iznosila je 83,4 (+ 16,5) ug/ml, odnosno
72,6 (+ 24,3) pg/ml. Na temelju populacijske farmakokineticke analize, centralni volumen distribucije
trastuzumab emtanzina nakon intravenske primjene iznosio je (3,13 1) i bio je pribliZzno jednak
volumenu plazme.
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Biotransformacija (trastuzumab emtanzin i DM1)
Ocekuje se dekonjugacija i katabolizam trastuzumab emtanzina putem proteolize u stani¢nim
lizosomima.

In vitro ispitivanja metabolizma u mikrosomima ljudske jetre ukazuju na to da se DM1, mali
molekularni sastojak trastuzumab emtanzina, metabolizira uglavnom putem CYP3A4 i u manjoj mjeri
putem CYP3AS5. DML nije inhibirao glavne enzime CYP450 in vitro. U plazmi ljudi pronadene su
male koli¢ine katabolita trastuzumab emtanzina MCC-DM1, Lys-MCC-DM1 i DML1. In vitro je DM1
bio supstrat P-glikoproteina (P-gp).

Eliminacija

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, nakon intravenske primjene trastuzumab emtanzina
u bolesnika s HER2-pozitivnim metastatskim rakom dojke Kklirens trastuzumab emtanzina iznosio je
0,68 l/dan, a poluvrijeme eliminacije (ti) priblizno 4 dana. Nakon ponovljenih doza primijenjenih
intravenskom infuzijom svaka 3 tjedna nije primije¢ena kumulacija trastuzumab emtanzina.

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, kao statisticki znaCajne kovarijante za
farmakokineticke parametre trastuzumab emtanzina odredeni su tjelesna tezina, albumin, zbroj
najduzih promjera ciljnih lezija prema Kiriterijima za ocjenu odgovora kod solidnih tumora

(engl. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST), otpustena izvanstanicna domena
HER2 (ECD HER?2), koncentracije trastuzumaba na pocetku ispitivanja i aspartat aminotransferaza
(AST). Medutim, veli¢ina u¢inka navedenih kovarijanti na izloZenost trastuzumab emtanzinu pokazuje
da te kovarijante vjerojatno nece imati klinicki znacajan u€inak na izloZenost trastuzumab emtanzinu.
Osim toga, eksplorativne su analize pokazale da je utjecaj kovarijanti (tj. bubrezne funkcije, rase i
dobi) na farmakokinetiku ukupnog trastuzumaba i DM1 ogranicen te da nije klini¢ki znacajan. U
neklini¢kim su se ispitivanjima kataboliti trastuzumab emtanzina, uklju¢uju¢i DM1, Lys-MCC-DM1 i
MCC-DM1, uglavnom izlu¢ivali putem Zuci, dok se mokra¢om eliminirala minimalna koli¢ina.

Linearnost/nelinearnost

Kada se primjenjivao intravenski svaka 3 tjedna, trastuzumab emtanzin imao je linearnu
farmakokinetiku u rasponu doza od 2,4 do 4,8 mg/kg; u bolesnika koji su primali doze od 1,2 mg/kg ili
manje, klirens je bio brzi.

Stariji bolesnici
Populacijska farmakokineti¢ka analiza pokazala je da dob ne utje¢e na farmakokinetiku trastuzumab

emtanzina. Nije primije¢ena znacajna razlika u farmakokinetici trastuzumab emtanzina izmedu
bolesnika mladih od 65 godina (n = 577), bolesnika u dobi izmedu 65 i 75 godina (n = 78) i bolesnika
starijih od 75 godina (n = 16).

Ostecenje bubrezne funkcije

U bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije nisu provedena formalna ispitivanja farmakokinetike.
Populacijska farmakokineti¢ka analiza pokazala je da klirens kreatinina (engl. creatinine clearance,
CLcr) ne utjeée na farmakokinetiku trastuzumab emtanzina. Farmakokinetika trastuzumab emtanzina
u bolesnika s blagim (CLcr od 60 do 89 ml/min, n = 254) ili umjerenim (CLcr od 30 do

59 ml/min, n = 53) oste¢enjem bubrezne funkcije bila je sli¢na onoj u bolesnika s normalnom
bubreznom funkcijom (CLcr > 90 ml/min, n = 361). Farmakokineti¢ki podaci u bolesnika s teskim
ostecenjem bubrezne funkcije (CLcr od 15 do 29 ml/min) su ograniceni (n = 1), pa se ne mogu dati
preporuke o doziranju.

Ostecenje jetrene funkcije

Jetra je primarni organ eliminacije DM1 i katabolita koji sadrze DM1. Farmakokinetika trastuzumab
emtanzina i katabolita koji sadrze DM1 ocijenjene su hakon primjene trastuzumab emtanzina u dozi
od 3,6 mg/kg bolesnicima s HER2-pozitivnim metastatskim rakom dojke i normalnom jetrenom
funkcijom (n = 10) te blagim (Child-Pugh stadij A; n = 10) i umjerenim (Child-Pugh stadij B; n = 8)
osteCenjem jetrene funkcije.
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e Plazmatske koncentracije DM1 i katabolita koji sadrze DM1(Lys-MCC-DM1 i MCC-DM1) bile
su niske i usporedive u bolesnika s oStecenjem i onih bez o$tecenja jetrene funkcije.

e Sistemska izloZenost trastuzumab emtanzinu (AUC) u 1. ciklusu bila je priblizno 38% niZa u
bolesnika s blagim i priblizno 67% niza u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem jetrene funkcije u
odnosu na bolesnike s normalnom jetrenom funkcijom. IzloZenost trastuzumab emtanzinu (AUC)
u 3. ciklusu nakon vi§ekratne primjene u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetrene
funkcije bila je unutar raspona primije¢enog u bolesnika s normalnom jetrenom funkcijom.

U bolesnika s teskim osteé¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) nisu provedena formalna
farmakokineticka ispitivanja niti su prikupljeni populacijski farmakokineticki podaci.

Druge posebne populacije

Na temelju populacijske farmakokineticke analize €ini se da rasa ne utjeCe na farmakokinetiku
trastuzumab emtanzina. Buduci da je vec¢ina bolesnika u klini¢kim ispitivanjima trastuzumab
emtanzina bila Zenskoga spola, u¢inak spola na farmakokinetiku trastuzumab emtanzina nije formalno
ocijenjen.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksikologija i/ili farmakologija u Zivotinja

Stakori i majmuni dobro su podnosili trastuzumab emtanzin u dozama od najvise 20 mg/kg odnosno
10 mg/kg, koje kod obje vrste odgovaraju dozi od 2040 pg DM1/m?, §to je priblizno jednako klini¢koj
dozi trastuzumab emtanzina koja se primjenjuje u bolesnika. U ispitivanjima toksi¢nosti u skladu s
dobrom laboratorijskom praksom u oba su Zivotinjska modela primije¢ene djelomi¢no ili potpuno
reverzibilne toksi¢nosti ovisne o dozi, uz izuzetak ireverzibilne toksi¢nosti za aksone perifernih
neurona (primije¢ene samo kod majmuna pri dozama od > 10 mg/kg) i toksi¢nosti za reproduktivne
organe (primijecene samo kod Stakora kod doze od 60 mg/kg). Glavne toksi¢nosti ukljucivale su
toksiénost za jetru (povisenja jetrenih enzima) pri dozama od > 20 mg/kg u Stakora i > 10 mg/kg u
majmuna, toksiénost za koStanu srZ (smanjen broj trombocita i leukocita)/krv pri dozama od

> 20 mg/kg u Stakora odnosno > 10 mg/kg u majmuna i toksi¢nost za limfoidne organe pri dozama od
> 20 mg/kg u Stakora odnosno > 3 mg/kg u majmuna.

Mutagenost

DML je bio aneugen ili klastogen u mikronukleusnom testu na koStanoj srZi Stakora in vivo nakon
jednokratne doze pri izloZenostima koje su bile usporedive sa srednjom vrijedno$¢u koncentracija
DM1 izmjerenih u ljudi nakon primjene trastuzumab emtanzina. DM1 se nije pokazao mutagenim u in
vitro testu reverzne mutacije bakterija (Amesov test).

Poremecaj plodnosti i teratogenost

Nisu provedena ispitivanja na Zivotinjama kojima bi se ocijenio u¢inak trastuzumab emtanzina na
plodnost. Medutim, na temelju rezultata iz opCenitih ispitivanja toksi¢nosti na Zivotinjama, mogu se
ocekivati §tetni ucinci na plodnost.

Nisu provedena posebna istrazivanja embriofetalnog razvoja kod primjene trastuzumab emtanzina u
Zivotinja. lako nije bila predvidena u neklinickom programu, u klinickim je uvjetima utvrdena
razvojna toksi¢nost kod primjene trastuzumaba. Osim toga, u neklini¢kim je ispitivanjima utvrdena
razvojna toksi¢nost kod primjene maitanzina, $to ukazuju na to da ¢e i DM, citotoksi¢ni sastojak
trastuzumab emtanzina koji pripada skupini maitanzinoida i inhibira mikrotubule, imati sli¢cno
teratogeno i potencijalno embriotoksi¢no djelovanje.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
sukcinatna kiselina

natrijev hidroksid

saharoza

polisorbat 20

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati ni razrjedivati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Za rekonstituciju ili razrjedivanje ne smije se koristiti otopina glukoze (5%) jer ona izaziva agregaciju
proteina.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

4 godine.

Rekonstituirana otopina

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane otopine u primjeni je najdulje 120 sati

(5 dana) na temperaturi od 2 °C do 8 °C kada je rekonstituirana sa sterilnom vodom za injekcije ili
otopinom natrijeva klorida od 4,5 mg/ml (0,45 %). S mikrobioloSkog stajalista, lijek treba odmah
primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja otopine prije primjene odgovornost su
korisnika i obi¢no se ne bi trebala ¢uvati dulje od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je
rekonstitucija provedena u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

Razrijedena otopina

Rekonstituirana otopina lijeka Kadcyla razrijedena u infuzijskoj vreéici otopinom natrijeva klorida za
infuziju od 9 mg/ml (0,9 %) ili otopinom natrijeva klorida za infuziju od 4,5 mg/ml (0,45 %), stabilna
je najdulje 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, pod uvjetom da je pripremljena u kontroliranim i
validiranim asepti¢nim uvjetima. Pri ¢uvanju mogu biti vidljive krute Cestice ako je lijek razrijeden u
otopini natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) (vidjeti dio 6.6).

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kadcyla 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Kadcyla se nalazi u staklenoj bocici (staklo tipa 1) od 15 ml (100 mg), zatvorenoj sivim gumenim
¢epom (butilna guma obloZena slojem fluorosmole) i zabrtvljenoj aluminijskim prstenom s plasti¢nim
flip-off poklopcem bijele boje.

Pakiranje od 1 bocice.
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Kadcyla 160 mqg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Kadcyla se nalazi u staklenoj bocici (staklo tipa 1) od 20 ml (160 mg), zatvorenoj sivim gumenim
¢epom (butilna guma obloZena slojem fluorosmole) i zabrtvljenoj aluminijskim prstenom s plasticnim
flip-off poklopcem ljubicaste boje.

Pakiranje od 1 bocice.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Potrebno je primijeniti odgovarajucu asepticnu tehniku. Potrebno je primijeniti odgovarajuce postupke
za pripremu kemoterapijskih lijekova.

Rekonstituiranu otopinu lijeka Kadcyla potrebno je razrijediti u infuzijskoj vreéici od
poli(vinilklorida) (PVC) ili poliolefinskoj infuzijskoj vrecici bez lateksa i PVC-a.

Kada se koncentrat za infuziju razrijedi otopinom natrijeva klorida za infuziju od 9 mg/ml (0,9%), za
primjenu infuzije potreban je poli(etersulfonski) (PES) ugradeni (engl. in-line) filtar veli¢ine pora od
0,20 ili 0,22 mikrometara.

U svrhu sprecavanja pogresaka zamjene lijekova, vazno je provijeriti naljepnicu na bo¢ici kako biste
bili sigurni da je lijek koji se priprema i primjenjuje Kadcyla (trastuzumab emtanzin), a ne drugi lijek
koji sadrZi trastuzumab (npr. trastuzumab ili trastuzumab derukstekan).

Upute za rekonstituciju

e Bocica sa 100 mg trastuzumab emtanzina: sterilnom Strcaljkom polako ubrizgajte 5 ml sterilne
vode za injekcije ili otopine natrijeva klorida od 4,5 mg/ml (0,45 %) u bocicu.

e Bocica sa 160 mg trastuzumab emtanzina: sterilnom Strcaljkom polako ubrizgajte 8 ml sterilne
vode za injekcije ili otopine natrijeva klorida od 4,5 mg/ml (0,45 %) u bocicu.

e Njezno okrecite bocicu dok se prasak potpuno ne otopi. Ne tresite bocicu.

Prije primjene rekonstituirane otopine, potrebno je provjeriti mogucu prisutnost ¢estica i promjenu
boje. Rekonstituirana otopina ne smije sadrzavati vidljive estice te mora biti bistra do blago
opalescentna. Boja rekonstituirane otopine mora biti bezbojna do blijedo smeda. Rekonstituirana
otopina ne smije se upotrijebiti ako sadrzi vidljive Cestice, ako je mutna ili ako je promijenila boju.

Upute za razrjedivanje

Odredite potreban volumen rekonstituirane otopine na temelju doze od 3,6 mg trastuzumab
emtanzina/kg tjelesne teZine (vidjeti dio 4.2):

Volumen (ml) = ukupna doza koju treba primijeniti = (tjelesna teZina (kg) x doza (ma/kq))
20 (mg/ml, koncentracija rekonstituirane otopine)

Odgovarajucu koli¢inu otopine treba izvuéi iz bo¢ice i dodati u infuzijsku vreéicu koja sadrzi 250 ml
otopine natrijeva klorida za infuziju od 4,5 mg/ml (0,45 %) ili otopine natrijeva klorida za infuziju od
9 mg/ml (0,9 %). Ne smije se koristiti otopina glukoze (5 %) (vidjeti dio 6.2). Otopina natrijeva
klorida za infuziju od 4,5 mg/ml (0,45 %) moze se koristiti bez poli(etersulfonskog) (PES) ugradenog
filtra od 0,20 ili 0,22 um. Ako se za infuziju koristi otopina natrijeva klorida za infuziju od 9 mg/mi
(0,9 %), potreban je poli(etersulfonski) (PES) ugradeni filtar od 0,20 ili 0,22 um. Infuziju treba
primijeniti odmah nakon pripreme. Infuzija se za vrijeme ¢uvanja ne smije zamrzavati niti tresti.

29



Zbrinjavanje

Rekonstituirani lijek ne sadrzi konzervanse i namijenjen je samo za jednokratnu uporabu. Sav
neupotrijebljeni lijek mora se baciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/13/885/001

EU/1/13/885/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. studenog 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 17. rujna 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A PRQIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Svicarska

F. Hoffmann La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
CH-4058 Basel

Svicarska

Naziv i adresa proizvoda¢a odgovornog za pusStanje serije lijeka u promet

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
Njemacka

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodi¢ka izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Kadcyla (trastuzumab emtanzin) na trZiste u svakoj drZavi ¢lanici, nositelj
odobrenja ¢e s nacionalnim nadleznim tijelom pojedine drzave ¢lanice dogovoriti sadrzaj i oblik
edukacijskih materijala za lijek Kadcyla (trastuzumab emtanzin) te komunikacijski plan.

Nositelj odobrenja mora se pobrinuti da istodobno sa stavljanjem lijeka Kadcyla (trastuzumab
emtanzin) na trZiste svi zdravstveni radnici koji bi mogli propisivati, izdavati ili primjenjivati lijekove
Kadcyla (trastuzumab emtanzin) i/ili Herceptin (trastuzumab) dobiju edukacijski paket za zdravstvene
radnike. Taj edukacijski paket za zdravstvene radnike mora sadrzavati sljedece:

e SaZetak opisa svojstava lijeka Kadcyla (trastuzumab emtanzin)
¢ Informacije za zdravstvene radnike

Informacije za zdravstvene radnike moraju sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

1. Kadcyla (trastuzumab emtanzin) se razlikuje od drugih lijekova koji sadrZe trastuzumab, kao $to
su Herceptin (trastuzumab) ili Enhertu (trastuzumab derukstekan), ¢ije su djelatne tvari razlicite i
ti lijekovi nisu medusobno zamjenjivi .

2. Kadcyla (trastuzumab emtanzin) NIJE genericka inacica lijeka Herceptin (trastuzumab) i ima
drugacija svojstva, indikacije i dozu.

3. Kadcyla (trastuzumab emtanzin) je konjugat protutijela i lijeka, a sadrzi trastuzumab,
humanizirano 1gG1 protutijelo na HER2, te DM1, maitanzinoid koji inhibira mikrotubule.

4. Kadcyla (trastuzumab emtanzin) se ne smije koristiti umjesto drugih lijekova koji sadrze

trastuzumab, kao Sto su Herceptin (trastuzumab) ili Enhertu (trastuzumab derukstekan), niti u

kombinaciji s njima.

Kadcyla (trastuzumab emtanzin) se ne smije primjenjivati u kombinaciji s kemoterapijom.

Kadcyla (trastuzumab emtanzin) se ne smije primjenjivati u dozama veé¢ima od 3,6 mg/kg

jedanput svaka 3 tjedna.

7. Ako se Kadcyla (trastuzumab emtanzin) propisuje elektroni¢kim putem, vazno je provjeriti da je
propisan lijek trastuzumab emtanzin, a ne drugi lijek koji sadrZi trastuzumab, primjerice Herceptin
(trastuzumab) ili Enhertu (trastuzumab derukstekan).

8. Prilikom propisivanja, pripremanja otopine za infuziju i primjene lijeka Kadcyla (trastuzumab
emtanzin) bolesnicima mora se koristiti i provjeriti kako zasticeno ime Kadcyla, tako i puni
medunarodni nezasti¢eni naziv (trastuzumab emtanzin). Mora se provjeriti da je nezasti¢eni naziv
lijeka trastuzumab emtanzin.

9. Kako bi se sprijecile pogreske zamjene lijekova, vazno je procitati sazetak opisa svojstava lijeka te
provjeriti kutiju i naljepnice na bocici kako bi se osiguralo da je lijek koji se priprema i
primjenjuje Kadcyla (trastuzumab emtanzin), a ne drugi lijek koji sadrZi trastuzumab, primjerice
Herceptin (trastuzumab) ili Enhertu (trastuzumab derukstekan).

10. Opis kljuénih razlika izmedu lijekova tvrtke Roche Kadycla (trastuzumab emtanzin), Herceptin i
Herceptin za supkutanu primjenu (trastuzumab) s obzirom na indikaciju, dozu, primjenu i razlike u
pakiranju.

ISl
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

[1.  NAZIV LIJEKA

Kadcyla 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
trastuzumab emtanzin

[2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s praSkom za koncentrat za otopinu za infuziju sadrZi 100 mg trastuzumab emtanzina.
Nakon rekonstitucije jedna bocica s 5 ml otopine sadrzi 20 mg/ml trastuzumab emtanzina.

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari:
Sukcinatna kiselina, natrijev hidroksid, saharoza, polisorbat 20.
Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica od 100 mg

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

Primjenjivati pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u primjeni citotoksi¢nih lijekova

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NﬁlSKORIéTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

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

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/885/001

| 13. BROJ SERIJE

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kadcyla 100 mg pra3ak za koncentrat za otopinu za infuziju
trastuzumab emtanzin
Intravenska primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

[1.  NAZIV LIJEKA

Kadcyla 160 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
trastuzumab emtanzin

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica s praSkom za koncentrat za otopinu za infuziju sadrZi 160 mg trastuzumab emtanzina.
Nakon rekonstitucije jedna bocica s 8 ml otopine sadrzi 20 mg/ml trastuzumab emtanzina.

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari:
Sukcinatna kiselina, natrijev hidroksid, saharoza, polisorbat 20.
Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica od 160 mg

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

Primjenjivati pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u primjeni citotoksi¢nih lijekova

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NﬁlSKORIéTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

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

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/885/002

| 13. BROJ SERIJE

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kadcyla 160 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
trastuzumab emtanzin
Intravenska primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

160 mg

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Kadcyla 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Kadcyla 160 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
trastuzumab emtanzin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.
e Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Kadcyla i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Kadcyla
Kako c¢ete primati lijek Kadcyla

Mogucée nuspojave

Kako cuvati lijek Kadcyla

SadrZaj pakiranja i druge informacije

oL E

1. Sto je Kadcyla i za $to se koristi

Sto je Kadcyla
Kadcyla sadrzi djelatnu tvar trastuzumab emtanzin, koji se sastoji od dvaju medusobno povezanih
dijelova:

e trastuzumaba - monoklonskog protutijela koje se selektivno veZe za antigen (ciljni protein) koji se
zove receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2). HER?2 se u velikim koli¢inama
nalazi na povrSini nekih stanica raka te potice njihov rast. Kada se trastuzumab veze za HER2,
moZe zaustaviti rast tih stanica raka i uzrokovati njihovo odumiranje.

e DML - tvar s antitumorskim djelovanjem koja se aktivira nakon $to Kadcyla ude u stanicu raka.

Za §to se koristi Kadcyla
Kadcyla se koristi za lijeCenje raka dojke u odraslih osoba:
e kada stanice raka na sebi imaju mnogo HER2 proteina - lije¢nik ¢e to utvrditi pretragama stanica
raka
e ako ste ranije ve¢ primali lijek trastuzumab i lijek koji se zove taksan
e ako se rak proSirio u podruéja oko dojke ili u druge dijelove tijela (metastazirao)
e ako se rak nije prosirio u druge dijelove tijela, a lijeCenje ¢e se primijeniti nakon kirur§kog
zahvata (lijeCenje nakon kirurSkog zahvata naziva se adjuvantnom terapijom).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati lijek Kadcyla
Ne smijete primiti lijek Kadcyla
e ako ste alergi¢ni na trastuzumab emtanzin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Ne smijete primiti lijek Kadcyla ako se gore navedeno odnosi na VVas. Ako niste sigurni, obratite se
svom lijecniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Kadcyla.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Kadcyla:

ako ste ikada imali ozbiljnu reakciju povezanu s infuzijom zbog primjene trastuzumaba, koja se
odituje simptomima poput navale crvenila, zimice, vruéice, nedostatka zraka, otezanog disanja,
ubrzanog kucanja srca ili pada krvnog tlaka.

ako se lijecite lijekovima za razrjedivanje krvi (npr. varfarinom, heparinom)

ako ste imali ikakvih problema s jetrom. Vas ¢e lijecnik provoditi krvne pretrage prije lijeCenja i
redovito tijekom lije¢enja kako bi provjerio Vasu jetrenu funkciju.

Ako se nesto od navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku
prije nego primite lijek Kadcyla.

Pripazite na nuspojave
Kadcyla moze pogorsati odredene postojece bolesti ili izazvati nuspojave. Pogledajte dio 4. za vise
pojedinosti o0 tome na koje nuspojave treba pripaziti.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako tijekom lije¢enja lijekom Kadcyla
primijetite neku od sljedeéih ozbiljnih nuspojava:

Problemi s disanjem: Kadcyla moZe izazvati ozbiljne probleme s disanjem poput nedostatka
zraka (u mirovanju ili pri izvodenju bilo kakve vrste aktivnosti) i kaslja. To mogu biti znakovi
upale pluca, koja moze biti ozbiljna ili ¢ak smrtonosna. Ako se razvije upala pluca, lijecnik ¢e
mozda prekinuti lijeCenje ovim lijekom.

Problemi s jetrom: Kadcyla mozZe izazvati upalu ili oSteCenje stanica jetre, koji mogu
onemoguciti normalan rad jetre. Upaljene ili oSteCene jetrene stanice mogu u krvotok otpustati
vecéu koli¢inu odredenih tvari (jetrenih enzima) nego inace, $to moze dovesti do poviSenih
vrijednosti jetrenih enzima u krvnim nalazima. U vecini slu¢ajeva necete imati nikakve
simptome. Neki od simptoma mogu biti zZuta boja koZe i bjelooc¢nica (zutica). Vas ¢e lijecnik
provoditi krvne pretrage prije lijecenja i redovito tijekom lijecenja kako bi se ispitala funkcija
jetre.

Jos jedan rijedak poremecaj jetre koji se moze pojaviti je bolest koja se naziva nodularnom
regenerativnom hiperplazijom (NRH). Taj poremecaj uzrokuje promjene u strukturi jetre i moze
promijeniti na¢in na koji jetra funkcionira. S vremenom to moze uzrokovati simptome poput
osjecaja nadutosti ili oticanja trbuha zbog nakupljanja tekucine ili krvarenja iz abnormalnih
krvnih zila u jednjak ili zavrSni dio debelog crijeva.

Problemi sa srcem: Kadcyla moze oslabiti sr¢ani misi¢. Kada je sréani misic¢ slab, u bolesnika se
mogu pojaviti simptomi poput nedostatka zraka u mirovanju ili u snu, boli u prsima, oticanja
nogu ili ruku te osjecaja ubrzanog ili nepravilnog kucanja srca. Vas ¢e lije¢nik kontrolirati sr¢anu
funkciju prije lijecenja i redovito tijekom lijecenja. Morate odmah obavijestiti svog lije¢nika ako
primijetite bilo koji od navedenih simptoma.

Reakcije povezane s infuzijom ili alergijske reakcije: Kadcyla moZe izazvati navale crvenila,
napadaje drhtanja, vrucicu, otezano disanje, nizak krvni tlak, ubrzano kucanje srca, naglo oticanje
lica i jezika ili oteZano gutanje tijekom infuzije ili nakon infuzije tijekom prvoga dana lije¢enja.
Vas lije¢nik ili medicinska sestra provjeravat ¢e imate li neku od tih nuspojava. Ako se razvije
reakcija, oni ¢e usporiti ili prekinuti infuziju, a mozda ¢e Vam dati lijek kako bi se ponistile
nuspojave. Infuzija se moZe nastaviti nakon §to se simptomi poboljSaju.

Problemi s krvarenjem: Kadcyla moze sniziti broj trombocita u krvi. Trombociti pomazu pri
zgruSavanju krvi pa se mogu pojaviti neo¢ekivane modrice ili krvarenje (poput krvarenja iz nosa
ili desni). Vas ce lije¢nik redovito provoditi krvne pretrage kako bi se provijerilo je li broj
trombocita smanjen. Morate odmah obavijestiti svog lije¢nika ako primijetite neo¢ekivane
modrice ili krvarenje.
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e Neurolodki problemi: Kadcyla moZe ostetiti Zivce. Mogu se pojaviti trnci, bol, utrnulost, svrbez,
mravinjanje, bockanje u rukama i stopalima. Lije¢nik ¢e Vas nadzirati zbog moguée pojave
znakova i simptoma neurolo3kih problema.

¢ Reakcije na mjestu primjene injekcije: osjecaj zarenja, bol ili osjetljivost na mjestu infuzije
tijekom primjene infuzije mogu upucivati na to da lijek Kadcyla curi izvan krvne Zile. Odmah
obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru. Ako je lijek Kadcyla iscurio izvan krvne Zile, unutar
nekoliko dana ili tjedana nakon infuzije mogu se javiti pojacana bol, promjena boje, mjehurici i
odljustenje koZe (nekroza koze).

Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite neku od navedenih nuspojava.

Djeca i adolescenti
Kadcyla se ne preporucuje za 0sobe mlade od 18 godina, jer nema podataka o tome kako lijek djeluje
u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Kadcyla
Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove.

Osobito je vazno da obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate:

¢ bilo koje lijekove za razrjedivanje krvi, poput varfarina ili lijekove za smanjenje sposobnosti krvi
da se zgrusa, poput acetilsalicilatne kiseline (aspirina)

lijekove za gljivicne infekcije koji se zovu ketokonazol, itrakonazol ili vorikonazol

antibiotike za infekcije koji se zovu Klaritromicin i telitromicin

lijekove za HIV koji se zovu atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir ili sakvinavir

lijek za depresiju koji se zove nefazodon.

Ako se nesto od navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku
prije nego primite lijek Kadcyla.

Trudnoéa
Primjena lijeka Kadcyla se ne preporucuje u trudnica jer ovaj lijek moze naskoditi nerodenom djetetu.

e Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku prije nego uzmete lijek Kadcyla.

e Zavrijeme lijeCenja lijekom Kadcyla koristite u¢inkovitu kontracepciju kako biste izbjegli
trudnocu. Razgovarajte s lijeCnikom o najboljoj kontracepciji za Vas.

e Ako ste bolesnica, morate nastaviti koristiti kontracepciju jo§ najmanje 7 mjeseci nakon
posljednje doze lijeka Kadcyla. Razgovarajte s lijecnikom prije nego prestanete koristiti
kontracepciju.

e Bolesnici muskog spola ¢ije partnerice mogu zatrudnjeti moraju Koristiti u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijeenja i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Kadcyla.

e Ako ipak zatrudnite za vrijeme lijecenja lijekom Kadcyla, odmah o tome obavijestite svog
lije¢nika.

Dojenje

Ne smijete dojiti za vrijeme lijeCenja lijekom Kadcyla. Ne smijete dojiti ni 7 mjeseci nakon posljednje
infuzije lijeka Kadcyla. Nije poznato izlucuju li se sastojci lijeka Kadcyla u maj¢ino mlijeko.
Razgovarajte s lijecnikom o tome.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da bi Kadcyla mogla utjecati na VVaSu sposobnost upravljanja automobilom, voZnje
bicikla, rukovanja alatima ili rada sa strojevima. Ako primijetite navale crvenila, napadaje drhtanja,
vrucicu, otezano disanje, nizak krvni tlak ili ubrzane otkucaje srca (reakcija povezana s infuzijom),
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zamagljen vid, umor, glavobolju ili omaglicu, nemojte upravljati automobilom, voziti bicikl, rukovati
alatima niti raditi sa strojevima dok se te reakcije ne povuku.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka Kadcyla
Ovaj lijek sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Kadcyla 100 mqg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Ovaj lijek sadrZi 1,1 mg polisorbata 20 po bogici, §to odgovara koli¢ini od 0,22 mg/ml.

Kadcyla 160 mqg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Ovaj lijek sadrZi 1,7 mg polisorbata 20 po bogici, §to odgovara koli¢ini od 0,21 mg/ml.

Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lijecnika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako ¢éete primati lijek Kadcyla

Lijek Kadcyla dat ¢e Vam lije¢nik ili medicinska sestra u bolnici ili poliklinici:
e Lijek se primjenjuje infuzijom kap po kap (drip) u venu (intravenskom infuzijom).
e Primit ¢ete jednu infuziju svaka 3 tjedna.

Koliko lijeka ¢ete primiti
e Primit ¢ete 3,6 mg lijeka Kadcyla na svaki kilogram tjelesne tezine. Lije¢nik ¢e izraunati to¢nu
dozu za Vas.
e Prvu cete infuziju primati tijekom 90 minuta. Zbog moguce pojave nuspojava, lije¢nik ili
medicinska sestra nadzirat ¢e Vas za vrijeme prve infuzije te jo§ najmanje 90 minuta nakon toga.
e Ako dobro podnesete prvu infuziju, pri sljedecem ¢ete posjetu infuziju mozda primati tijekom
30 minuta. Zbog moguce pojave nuspojava, lijecnik ili medicinska sestra nadzirat ¢e Vas za
vrijeme primjene doze te joS najmanje 30 minuta nakon toga.
e Ukupan broj infuzija koje ¢ete primiti ovisi o Vasem odgovoru na lijecenje i 0 bolesti zbog koje
primate lijek.
e Ako se pojave nuspojave, lijeCnik moze odluciti da nastavite lijeCenje nizom dozom, odgodite
sljede¢u dozu ili prekinete s lijeCenjem.

Ako propustite lijecenje lijekom Kadcyla
Ako ste zaboravili ili propustili do¢i na infuziju lijeka Kadcyla, dogovorite novi posjet §to je prije
moguce. Nemojte ¢ekati do sljedeceg planiranog posjeta.

Ako prekinete lijecenje lijekom Kadcyla
Nemojte prekinuti lijeCenje ovim lijekom ako prethodno o tome niste razgovarali sa svojim

lijecnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

46



4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmabh se javite lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite neku od sljedeéih ozbiljnih
nuspojava.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

e Kadcyla moZze uzrokovati upalu ili oSte¢enje stanica jetre, §to dovodi do poviSenih vrijednosti
enzima u krvnim nalazima. Medutim, u veéini su slucajeva tijekom lijecenja lijekom Kadcyla
razine jetrenih enzima povisene blago i privremeno te ne uzrokuju nikakve simptome i ne utjecu
na jetrenu funkciju.

e neocekivane modrice ili krvarenje (poput krvarenja iz nosa)

e trnci, bol, utrnulost, svrbeZ, mravinjanje, bockanje u Sakama i stopalima. Ti simptomi mogu
ukazivati na oStecenje zivaca.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

e navale crvenila, napadaji drhtanja, vrucica, otezano disanje, nizak krvni tlak ili ubrzano kucanje
srca tijekom infuzije ili unutar 24 sata nakon infuzije — to su takozvane reakcije povezane s
infuzijom

e mogu se javiti sr¢ani problemi. Vec¢ina bolesnika ne¢e imati simptome zbog sréanih problema.
Ako se pojave simptomi, to mogu biti kaSalj, nedostatak zraka u mirovanju ili pri spavanju na
ledima, bolovi u prsima i oticanje gleznjeva ili ruku, osjecaj ubrzanog ili nepravilnog kucanja
srca.

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

e upala pluca moze uzrokovati probleme s disanjem poput nedostatka zraka (u mirovanju ili pri
izvodenju bilo kakve vrste aktivnosti), kaslja ili napadaja suhog kaslja — to su znakovi upale
pluénoga tkiva

e mogu nastupiti alergijske reakcije, a vecina bolesnika imat ¢e blage simptome poput svrbezi ili
stezanja u prsima. U tezim slu¢ajevima moze do¢i do oticanja lica ili jezika, otezanog gutanja ili
otezanog disanja.

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
e 7uta boja koze i bjelooc¢nica (Zutica) — to mogu biti znakovi teskog oStecenja jetre.

Ucestalost nepoznata:

e Ako lijek Kadcyla iscuri u podrucje oko mjesta infuzije, na mjestu infuzije mogu se javiti bol,
promjena boje, mjehuriéi i odljustenje koze (nekroza koze). Odmah se obratite lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

Odmabh obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite neku od gore navedenih ozbiljnih
nuspojava.

Ostale nuspojave ukljucuju

Vrlo ¢este: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

smanjen broj crvenih krvnih stanica (vidljivo iz nalaza krvnih pretraga)
povracanje

proljev

suha usta

infekcija mokra¢nog sustava

zatvor

bol u trbuhu

kasalj

nedostatak zraka
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e upala u ustima

e poteskoce sa spavanjem

e bol umisi¢ima ili zglobovima

e vrucica

e glavobolja

e umor

e slabost

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

e zimica ili simptomi nalik gripi

o sniZene razine kalija (u nalazima krvnih pretraga)
e kozni osip

e smanjen broj bijelih krvnih stanica (u nalazima krvnih pretraga)
e suhe o¢i, suzenje ociju ili zamagljen vid

o crvenilo ili infekcija oka

e probavne tegobe

e oticanje nogu i/ili ruku

e Kkrvarenje iz desni

e povisen krvni tlak

e omaglica

e poremecaj 0Sjeta okusa

e svrbez

e poteskocCe s pamcenjem

e gubitak kose

e kozna reakcija na Sakama i stopalima (sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije)
e poremecaj noktiju

Manje ¢este: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

e JOS jedan poremecaj koji Kadcyla mozZe izazvati je bolest koja se naziva nodularnom
regenerativnom hiperplazijom jetre. Taj poremecaj uzrokuje promjene u strukturi jetre. U jetri
bolesnika nastaju brojni ¢vori¢i koji mogu promijeniti na¢in na koji jetra funkcionira. S
vremenom to moze dovesti do pojave simptoma poput osjecaja nadutosti ili oticanja trbuha zbog
nakupljanja tekucine ili krvarenja iz abnormalnih krvnih Zila u jednjak ili zavrsni dio debelog
crijeva.

e Ako otopina lijeka Kadcyla za infuziju iscuri u podru¢je oko mjesta infuzije, mogu se pojaviti
osjetljivost na dodir, crvenilo koze ili oticanje na mjestu infuzije.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu nakon zavrsetka lijeCenja lijekom Kadcyla, obratite se svom
lije¢niku ili medicinskoj sestri i recite im da ste bili lijeCeni lijekom Kadcyla.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: havedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Kadcyla

Lijek Kadcyla cuvaju zdravstveni radnici u bolnici ili klinici.

e Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo¢ici iza

oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
e Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzavati.
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e Kada se rekonstituira u bocici, lijek Kadcyla stabilan je do 120 sati (5 dana) na temperaturi od
2 °C do 8 °C. Nakon razrjedivanja u infuzijskoj vrecici, otopina je stabilna 24 sata na temperaturi
od 2 °C do 8 °C, a nakon toga se mora baciti.

e Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Kadcyla sadrzi

e Dijelatna tvar je trastuzumab emtanzin.

e Kadcyla 100 mg: Jedna bocica s praSkom za koncentrat za otopinu za infuziju sadrZi 100 mg
trastuzumab emtanzina. Nakon rekonstitucije, jedna bocica s 5 ml otopine sadrzi 20 mg/mi
trastuzumab emtanzina.

e Kadcyla 160 mg: Jedna bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 160 mg
trastuzumab emtanzina. Nakon rekonstitucije, jedna bocica s 8 ml otopine sadrzi 20 mg/mi
trastuzumab emtanzina.

¢ Drugi sastojci su sukcinatna kiselina, natrijev hidroksid (pogledajte dio 2. ,,VVazne informacije o
nekim sastojcima lijeka Kadcyla”), saharoza i polisorbat 20.

Kako Kadcyla izgleda i sadrzaj pakiranja

e Kadcyla je bijeli do bjelkasti liofilizirani praSak za koncentrat za otopinu za infuziju koji dolazi u
staklenoj bocici.

e Kadcyla je dostupna u pakiranjima koja sadrze 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

Proizvodac
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Whylen
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bouarapus Lietuva

Powr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo lijeénicima i zdravstvenim radnicima:

U svrhu sprjecavanja pogresaka zamjene lijekova, vazno je provjeriti naljepnicu na bocici kako biste
bili sigurni da je lijek koji se priprema i primjenjuje Kadcyla (trastuzumab emtanzin), a ne drugi lijek
koji sadrZi trastuzumab (npr. trastuzumab ili trastuzumab derukstekan).

Lijek Kadcyla mora rekonstituirati i razrijediti zdravstveni radnik, a mora se primijeniti u obliku
intravenske infuzije. Lijek se ne smije primijeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekcijom.

Uvijek Cuvajte ovaj lijek u zatvorenom originalnom pakiranju na temperaturi 2 °C — 8 °C u hladnjaku.
Bocica lijeka Kadcyla rekonstituiranog s vodom za injekcije ili otopinom natrijeva klorida od

4,5 mg/ml (0,45 %) (ne isporucuje se s lijekom) stabilna je do 120 sati (5 dana) nakon rekonstitucije
na temperaturi 2 °C — 8 °C i ne smije se zamrzavati.

Treba primijeniti odgovarajucu asepti¢nu tehniku. Treba primijeniti odgovarajuce postupke za
pripremu kemoterapijskih lijekova.

Rekonstituiranu otopinu lijeka Kadcyla potrebno je razrijediti u infuzijskoj vrec¢ici od
poli(vinilklorida) (PVC) ili poliolefinskoj infuzijskoj vrecici bez lateksa i PVC-a.

Kada se koncentrat za infuziju razrijedi otopinom natrijeva klorida za infuziju od 9 mg/ml (0,9 %), za
primjenu infuzije potreban je poli(etersulfonski) (PES) ugradeni (engl. in-line) filtar od
0,20 ili 0,22 mikrometara.

Upute za rekonstituciju

e Kadcyla 100 mg: sterilnom Strcaljkom polako ubrizgajte 5 ml sterilne vode za injekcije ili otopine
natrijeva klorida od 4,5 mg/ml (0,45 %) u boc¢icu koja sadrzi 100 mg trastuzumab emtanzina.

o Kadcyla 160 mg: sterilnom Strcaljkom polako ubrizgajte 8 ml sterilne vode za injekcije ili otopine
natrijeva klorida od 4,5 mg/ml (0,45 %) u boc¢icu koja sadrzi 160 mg trastuzumab emtanzina.

e Njezno okrecite bo¢icu dok se prasSak potpuno ne otopi. Ne tresite bocicu.

Prije primjene rekonstituirane otopine, potrebno je provjeriti mogucu prisutnost ¢estica i promjenu
boje. Rekonstituirana otopina ne smije sadrzavati vidljive Cestice te mora biti bistra do blago
opalescentna. Boja rekonstituirane otopine mora biti bezbojna do blijedo smeda. Rekonstituirana
otopina ne smije se upotrijebiti ako je mutna ili ako je promijenila boju.

Sav neupotrijebljeni lijek mora se baciti. Rekonstituirani lijek ne sadrzi konzervanse i namijenjen je
samo za jednokratnu uporabu.

Upute za razrjedivanje
Odredite potreban volumen rekonstituirane otopine na temelju doze od 3,6 mg trastuzumab
emtanzina/kg tjelesne tezine:

Volumen (ml) = ukupna doza koju treba primijeniti = (tjelesna tezina (kg) x doza (ma/kq))
20 (mg/ml, koncentracija rekonstituirane otopine)

Odgovarajucu koli¢inu otopine treba izvuci iz bocice i dodati u infuzijsku vreéicu koja sadrzi 250 ml
otopine natrijeva klorida za infuziju od 4,5 mg/ml (0,45 %) ili otopine natrijeva klorida za infuziju od
9 mg/ml (0,9 %). Ne smije se koristiti otopina glukoze (5 %). Otopina natrijeva klorida za infuziju od
4,5 mg/ml (0,45 %) moze se koristiti bez poli(etersulfonskog) (PES) ugradenog filtra od

0,20 ili 0,22 um. Ako se za infuziju koristi otopina natrijeva klorida za infuziju od 9 mg/ml (0,9 %),
potreban je poli(etersulfonski) (PES) ugradeni filtar od 0,20 ili 0,22 um. Infuziju treba primijeniti
odmah nakon pripreme. Infuzija se za vrijeme Cuvanja ne smije zamrzavati niti tresti. Ako se razrijedi
u asepticnim uvjetima, moze se cuvati tijekom najvise 24 sata na temperaturi 2 °C — 8 °C.
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