I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Kadcyla 100 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz
Kadcyla 160 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Kadcyla 100 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

100 mg trasztuzumab-emtanzint tartalmaz injekcios iivegenként a por oldatos infiizidhoz valo
koncentratumhoz.

s

iveg (5 ml) (lasd 6.6 pont).

Kadcyla 160 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz
160 mg trasztuzumab-emtanzint tartalmaz injekcios tivegenként a por oldatos infuzidhoz vald
koncentratumhoz.

s

iiveg (8 ml) (1asd 6.6 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

1,38 mg natriumot és 1,1 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 100 milligramm hatdéanyagot tartalmazé
injekcids tivegenként.

2,24 mg natriumot és 1,7 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 160 milligramm hatéanyagot tartalmazo
injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

A trasztuzumab-emtanzin egy antitest—gyogyszer-konjugatum, ami trasztuzumabot, egy
emldssejtszuszpenzio-kultiraval (kinaihorcsog-petefészek) eldallitott, humanizalt [gG1 monoklonalis
antitestet tartalmaz, ami az MCC-n (4-[N-maleimidometil] ciklohexan-1-karboxilat), egy stabil tioéter
0sszekotd molekulan keresztiil kovalensen kotddik a DM1-hez, egy mikrotubulus-gatldohoz.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infuzidhoz valo koncentratumhoz.

Fehér vagy tortfehér liofilizalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Korai emlékarcinéma (EBC)

A Kadcyla 6nmagaban alkalmazva olyan HER2-pozitiv, korai emldkarcindmaban szenvedd felndtt
betegek adjuvans kezelésére javallott, akiknek az emldben €s/vagy a nyirokcsomoban invaziv
rezidualis betegségiik van, a neoadjuvans taxan-alapu és a HER2-célzott kezelés utan.

Metasztatikus emldkarcinéma (MBC)
A Kadcyla 6nmagaban alkalmazva olyan HER2-pozitiv, inoperabilis, lokélisan elérehaladott vagy
metasztatikus eml6carcindmaban szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akik korabban
trasztuzumabot és egy taxant kaptak, kiilon-kiilon vagy kombinalva. Kizarélag olyan betegeknek
adhato:
e akik lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus betegségiik miatt korabban mar részesiiltek
kezelésben, vagy




e akiknek betegsége az adjuvans kezelés ideje alatt vagy a kezelés befejezését kovetod
hat honapon beliil kigjult.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Kadcyla-t kizarolag a daganatos betegek kezelésében jartas orvos irhatja fel, és kizarolag a
daganatos betegségek kezelésében gyakorlattal rendelkez6 egészségligyi szakember feliigyelete
mellett adhatd be intravénas infiizid formdjaban, (olyan helyen, ahol az allergids/anaphylaxias infiizios
reakciok kezeléséhez és az Gjraélesztéshez minden felszerelés azonnal rendelkezésre all (lasd

4.4 pont)).

Trasztuzumab-emtanzin-kezelést csak olyan betegek kaphatnak, akiknek HER2 tumor statusza pozitiv,
vagyis definicio6 szerint az immunhisztokémiai (IHC) festés eredménye 3 + vagy CE (eurdpai
megfeleldség) jeloléssel rendelkezd in vitro diagnosztikai (IVD) orvostechnikai eszkdzzel
meghatarozott in situ hibridizacio- (ISH) vagy fluoreszcens in situ hibridizacio- (FISH) arany >2,0.
Amennyiben CE jeloléssel rendelkezd [VD-eszk6z nem all rendelkezésre, a HER2 statuszt més,
validalt modszerrel kell meghatarozni.

A gyogyszerelési hibak megeldzése érdekében fontos ellendrizni az injekcios iiveg cimkéjét, hogy
megbizonyosodjon arrol, hogy az elkészitésre és beadasra keriilé gyogyszer a Kadcyla (trasztuzumab-
emtanzin), nem pedig barmilyen mas trasztuzumab-tartalmu készitmény (példaul trasztuzumab vagy
trasztuzumab-deruxtekan).

Adagolas

A trasztuzumab-emtanzin ajanlott dézisa 3,6 mg/ttkg 3 hetente (21 napos ciklus), intravénas
infazidban.

A kezd6 dozist 90 perces intravénas infuzidban kell beadni. A betegeket az infzio alatt és az els6
infuziot kdvetden még legalabb 90 percig megfigyelés alatt kell tartani, hogy nem 1ép-¢ fel 1az,
hidegrazas vagy mas infuzios reakcid. Az infuzid beadasanak helyét az adagolas folyaman szorosan
ellendrizni kell, nem szivarog-e az oldat a szubkutan szdvetek felé. Extravasatiot kovetden késleltetett
epidermalis karosodast vagy necrosist figyeltek meg a forgalomba hozatal utani idészakban (lasd 4.4
és 4.8 pont).

Amennyiben az el6z6 infuzidt a beteg jol toleralta, a tovabbi trasztuzumab-emtanzin infuziokat
30 perc alatt be lehet adni. A betegeket az infuzi6 alatt és az infuzid befejezését kovetéen még
legalabb 30 percig megfigyelés alatt kell tartani.

Ha a betegnél inflizios reakcid tiinetei jelentkeznek (lasd 4.4 és 4.8 pont), a trasztuzumab-emtanzin
infuzid sebességét csokkenteni kell vagy az infiziot meg kell szakitani. Eletveszélyes inftizios reakciod

esetén a trasztuzumab-emtanzint le kell allitani.

A kezelés id6tartama

Korai emlékarcinoma (EBC)
A betegeknek Osszesen 14 ciklus kezelést kell kapniuk, kivéve ha a betegség kiujul vagy kezelhetetlen
toxicitas alakul ki.

Metsztatikus emlékarcindma (MBC)
A betegeknek kezelést kell kapniuk a betegség progresszidjaig vagy kezelhetetlen toxicitas
kialakulasaig.

Dozismodositas

Tiineteket okozo mellékhatasok esetén a kezelés atmenetileg felfiiggeszthetd, a dozis csokkentése
vagy a trasztuzumab-emtanzin-kezelés leallitasa valhat sziikségessé az 1. és 2. tablazatban talalhato
utmutatasok szerint.



Ha doziscsokkentésre keriilt sor, a trasztuzumab-emtanzin dozisat a késobbiek soran mar nem szabad

ismét megemelni.

1. tablazat A doéziscsokkentés menete

A doziscsokkentés menete
(kezdo dozis: 3,6 mg/ttkg)

Alkalmazandé dézis

Els6 doziscsokkentés

3 mg/ttkg

Masodik doziscsokkentés

2,4 mg/ttkg

Tovabbi sziikséges doziscsokkentés

Kezelés leallitasa

2. tablazat Doézismodositasi utmutaté
Doézismodositasi utmutaté EBC (korai emlékarcinéma) esetén
Mellékhatas Stulyossagi fokozat Kezelés mddositasa
Thrombocytopenia 2-3-as fokozat a kezelés INe adjon trasztuzumab-emtanzint, amig a
tervezett napjan vérlemezkeszam vissza nem tér < 1-es
(25 000 — < 75 000/mm?) fokozatara (> 75 000/mm?), majd
alkalmazza ugyanazt a d6zisszintet.
Ha thrombocytopenia miatt a beteg
kezelését kétszer halasztani sziikséges,
megfontolandd a dozis csdkkentése egy
szinttel.
4-es fokozat, barmely INe adjon trasztuzumab-emtanzint, amig a
idépontban, vérlemezkeszam vissza nem tér < 1-es
< 25 000/mm?® fokozatara (> 75 000/mm?), majd
csokkentse a dozist egy szinttel.
Emelkedett glutamat- 2-3-as fokozat INe adjon trasztuzumab-emtanzint, amig a
piruvat -transzaminaz- |(> 3,0 — <20 x ULN a kezelés  |vérlemezkeszam vissza nem tér < 1-es
szint (GPT) tervezett napjan) fokozattra (> 75 000/mm?*), majd
csokkentse a dozist egy szinttel.
4-es fokozat Allitsa le a trasztuzumab-emtanzin
(> 20 x ULN barmely alkalmazasat.
idépontban)
Emelkedett glutamat- 2-es fokozat INe adjon trasztuzumab-emtanzint, amig a
oxalacetat transzaminaz- |(> 3,0 — <5 x ULN a kezelés GOT-szint vissza nem tér < 1-es
szint (GOT) tervezett napjan) fokozatura, majd alkalmazza ugyanazt a
dozisszintet.
3-as fokozat INe adjon trasztuzumab-emtanzint, amig a
(> 5,0 -<20 x ULN a kezelés  |GOT-szint vissza nem tér < 1-es
tervezett napjan) fokozatira, majd csokkentse a dozist egy
szinttel.
4-es fokozat Allitsa le a trasztuzumab-emtanzin
(> 20 x ULN barmely alkalmazasat.
idépontban)
Hyperbilirubinaemia Osszbilirubin INe adjon trasztuzumab-emtanzint, amig
>1,0-<2,0 x ULN akezelés [az Osszbilirubin-szint vissza nem tér
tervezett napjan < 1-es fokozatlra, majd csokkentse a
dozist egy szinttel.
Osszbilirubin Allitsa le a trasztuzumab-emtanzin
> 2 x ULN barmely idépontban [jalkalmazasat.




Doézismodositasi utmutato EBC (korai emlokarcinéma) esetén

Mellékhatas Stlyossagi fokozat Kezelés médositasa
Gyogyszer altal kivaltott | A szérumtranszaminazok szintje |A majenzim- €s bilirubin-szint emelkedés
majkéarosodas >3 x ULN és egyidejiileg az egy masik valoszinisithetd okanak (pl.

0sszbilirubin-szint > 2 x ULN

majmetasztazis, egyidejii
gyogyszerszedés) hidnyaban a
trasztuzumab-emtanzin alkalmazsat
véglegesen allitsa le.

Nodularis regenerativ
hyperplasia (NRH)

Minden fokozat

A trasztuzumab-emtanzin alkalmazasat
véglegesen allitsa le.

Peripherias neuropathya

3—4-es fokozat

INe adjon trasztuzumab-emtanzint, amig
az érték vissza nem tér < 2-es fokozatlra.

Bal kamrai diszfunkcio

LVEF <45%

INe adjon trasztuzumab-emtanzint.

3 héten beliil ismételje meg az LVEF
vizsgalatat. Ha az LVEF <45%
megerdsitést nyer, allitsa le a
trasztuzumab-emtanzin alkalmazasat.

LVEF 45% — <50% és a
csokkenés > 10 szazalékpont a
kiindulasi értékhez képest*

INe adjon trasztuzumab-emtanzint.

3 héten beliil ismételje meg az LVEF
vizsgalatat. Ha az LVEF < 50% fennall
€s nem tér vissza a kiindulasi értékhez
lképest < 10 szazalékpontos értékre,
allitsa le a trasztuzumab-emtanzin
alkalmazasat.

LVEF 45% —<50% és a
csokkenés < 10 szazalékpont a
kiindulasi értékhez képest*

Folytassa a trasztuzumab-emtanzin-
kezelést.

3 héten beliil ismételje meg az LVEF
vizsgalatat.

LVEF > 50%

Folytassa a trasztuzumab-emtanzin-
kezelést.

Szivelégtelenség

Tiineti CHF (pangasos
szivelégtelenség),

3—4-es fokozat LVSD vagy 3—
4-es fokozati CHF,

vagy 2-es fokozatl
szivelégtelenség az

LVEF < 45%-os értékével
kisérve.

Allitsa le a trasztuzumab-emtanzin
alkalmazasat.

Pulmonaris toxicitas

Intersticialis tiidobetegség (ILD)
vagy pneumonitis

IA trasztuzumab-emtanzin alkalmazasat
véglegesen allitsa le.

Irradiacids pneumonitis

2-es fokozat

Ha standard kezeléssel nem
mormalizalodik, allitsa le a trasztuzumab-
emtanzin alkalmazasat.

3—4-es fokozat

/Allitsa le a trasztuzumab-emtanzin
alkalmazasat.




Doézismodositasi utmutato MBC (metasztatikus emlékarcinéma) esetén

kivaltott majkarosodas

>3 x ULN és egyidejlileg az
Osszbilirubin-szint > 2 x ULN

Mellékhatas Sulyossagi fokozat Kezelés modositasa
Thrombocytopenia 3-as fokozat Ne adjon trasztuzumab-emtanzint, amig a
(25 000 — < 50 000/mm’) vérlemezkeszam vissza nem tér < 1-es
fokozatura (> 75 000/mm?), majd
alkalmazza ugyanazt a dozisszintet.
4-es fokozat Ne adjon trasztuzumab-emtanzint, amig a
(< 25 000/mm’) vérlemezkeszam vissza nem tér < 1-es
fokozatara (> 75 000/mm?*), majd
csokkentse a dozist egy szinttel.
Emelkedett 2-es fokozat Ugyanazzal a dozisszinttel kezeljen.
transzaminaz-szint (>2,5-<5xULN)
(GOT/GPT) 3-as fokozat Ne adjon trasztuzumab-emtanzint, amig a
(>5-<20x ULN) GOT/GPT-szint vissza nem tér < 2-es
fokozatlra, majd csokkentse a dozist egy
szinttel.
4-es fokozat Allitsa le a trasztuzumab-emtanzin
(> 20 x ULN) alkalmazasat.
Hyperbilirubinaemia  |2-es fokozat Ne adjon trasztuzumab-emtanzint, amig
(> 1,5-<3xULN) az Osszbilirubin-szint vissza nem tér
< l-es fokozatira, majd alkalmazza
ugyanazt a szintli dozist.
3-as fokozat Ne adjon trasztuzumab-emtanzint, amig
(>3 -<10xULN) az Osszbilirubin-szint vissza nem tér
< l-es fokozatira, majd csokkentse a
dozist egy szinttel.
4-es fokozat Allitsa le a trasztuzumab-emtanzin
(> 10 x ULN) alkalmazasat.
Gyogyszer altal A szérumtranszamindzok szintje |A majenzim- és bilirubin-szint emelkedés

egy masik valdszinisithetd okanak (pl.
majmetasztazis, egyidejii
gyogyszerszedés) hianyaban a
trasztuzumab-emtanzin alkalmazasat
véglegesen allitsa le.

Nodularis regenerativ
hyperplasia (NRH)

Minden fokozat

A trasztuzumab-emtanzin alkalmazasat
véglegesen allitsa le.




Doézismodositasi utmutato MBC (metasztatikus emlékarcinéma) esetén

Mellékhatas Sulyossagi fokozat Kezelés modositasa

Bal kamrai diszfunkci6 |Tiineti CHF (pangasos Allitsa le a trasztuzumab-emtanzin
szivelégtelenség) alkalmazasat.
LVEF <40% Ne adjon trasztuzumab-emtanzint.

3 héten beliil ismételje meg az LVEF
vizsgalatat. Ha az LVEF <40%
megerdsitést nyer, allitsa le a
trasztuzumab-emtanzin alkalmazasat.

LVEF 40% —<45% és a
csokkenés > 10 szazalékpont a
kiindulasi értékhez képest

Ne adjon trasztuzumab-emtanzint.

3 héten beliil ismételje meg az LVEF
vizsgalatat. Ha az LVEF nem emelkedett
a kiindulasi értékhez képest

10 szazalékponton beliili értékre, allitsa
le a trasztuzumab-emtanzin alkalmazasat.

LVEF 40% —<45% ¢és a
csokkenés < 10 szazalékpont a
kiindulési értékhez képest

Folytassa a trasztuzumab-emtanzin-
kezelést.

3 héten beliil ismételje meg az LVEF
vizsgalatat.

LVEF > 45%

Folytassa a trasztuzumab-emtanzin-
kezelést.

Peripherias neuropathia

3—4-es fokozat

Ne adjon trasztuzumab-emtanzint, amig
az érték vissza nem tér < 2-es fokozattra.

Pulmonaris toxicitas

Intersticialis tiidobetegség (ILD)

A trasztuzumab-emtanzin alkalmazasat

vagy pneumonitis

véglegesen allitsa le.

GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz, GOT = glutamat-oxalacetat transzaminaz, CHF (congestive heart failure) = pangasos
szivelégtelenség, LVEF (left ventricular ejection fraction) = bal kamrai ejekcios frakcid, LVSD (left ventricular systolic
dysfunction) = bal kamrai szisztolés diszfunkci6, TBILI (Total Bilirubin) = Osszbilirubin, ULN = a normalérték felsé hatara

* A trasztuzumab-emtanzin kezelés megkezdése elott.

Késon beadott vagy kihagyott dozisok

Amennyiben egy tervezett dozis kimarad, azt a kdvetkez6 tervezett ciklusig torténd varakozas nélkiil a
lehetd leghamarabb be kell adni. Az adagolas litemezését ugy kell mddositani, hogy a dozisok kozotti
3 hetes intervallumok megmaradjanak. A kovetkezd dozist a fent leirt, adagolasra vonatkozo ajanlasok
szerint kell beadni.

Periférias neuropathia

Azoknal a betegeknél, akiknél 3-as vagy 4-es stilyossagi fokozata periférias neuropathia alakul ki, a
trasztuzumab-emtanzint atmenetileg fel kell fliggeszteni, amig a neuropathia 2-es vagy annal kisebb
fokozatara nem javul. A kezelés tjrainditasakor fontolora kell venni a do6zis csokkentését, a
doziscsokkentés menete szerint (lasd 1. tablazat).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

65 éves vagy annal idésebb betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. A biztonsagossag és a
hatasossag igazolasahoz nem all rendelkezésre elegend6 adat a 75 éves vagy annal idGsebb betegek
esetében, mivel erre az alcsoportra vonatkozoan korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre.
Ugyanakkor, a 65 éves vagy annal id6sebb betegek esetében az M028231 vizsgalatbol szarmazo,
345 beteget tartalmazo alcsoportelemzés tendenciat mutat a 3., 4. és 5. fokozati nemkivanatos
események, sulyos nemkivanatos események €s a kezelés abbahagyasahoz / megszakitasdhoz vezetd



nemkivanatos események gyakoribb el6fordulasaban, de ez hasonlo a kezeléssel 6sszefliiggd 3. és

crcr

A populacios farmakokinetikai elemzés szerint az életkor nincs klinikailag jelentds hatassal a
trasztuzumab-emtanzin farmakokinetikajara (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodds

Enyhe vagy kozepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont) nincs sziikség a
kezdd dozis modositasara. Elegendd adat hidnyaban nem allapithaté meg, hogy sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegeknél sziikség van-e doézismodositasra, ezért a sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani.

Madjkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a kezdé dozis
modositasara. A trasztuzumab-emtanzint nem vizsgaltak sulyos méjkarosodasban szenvedd
betegeknél. Koriiltekintden kell végezni a méjkarosodasban szenvedd betegek kezelését a
trasztuzumab-emtanzinnal megfigyelt ismert hepatotoxicitas miatt (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Kadcyla biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak, mivel gyermekeknél a gydgyszernek nincs relevans alkalmazasa emlécarcinoma
indikacioban.

Az alkalmazas modja

A Kadcyla-t intravénasan kell alkalmazni. A trasztuzumab-emtanzin feloldasat és higitasat kizarolag
egészségiigyi szakember végezheti el, és a gyogyszert intravénas infuziodban kell beadni. A gydgyszert
intravénas 16kés vagy bolus formajaban tilos beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

A gyobgyszerelési hibak megeldzése érdekében fontos ellendrizni az injekciods iiveg cimkéjét, hogy
megbizonyosodjon arrol, hogy az elkészitésre és beadasra keriilé gyogyszer a Kadcyla (trasztuzumab-
emtanzin), nem pedig barmilyen mas trasztuzumab-tartalmua készitmény (példaul trasztuzumab vagy
trasztuzumab-deruxtekan).

Thrombocytopenia

A trasztuzumab-emtanzin alkalmazasaval 6sszefliggésben gyakran beszamoltak thrombocytopeniardl
vagy csokkent vérlemezkeszamrol. A kezelés megszakitasahoz vezetd mellékhatasok koziil ez volt a
leggyakoribb (lasd 4.8 pont). Klinikai vizsgalatokban az azsiai betegeknél a thrombocytopenia
gyakrabban fordult el6, és sulyosabb volt (lasd 4.8 pont).

Javasolt a vérlemezkeszamot minden egyes trasztuzumab-emtanzin-do6zis beadasa el6tt ellendrizni. A
thrombocytopenias betegeket (<100 000/mm?) és azokat a betegeket, akik véralvadasgatlo kezelésben
részesiilnek (pl. warfarin, heparin, alacsony molekulasulyt heparinok), a trasztuzumab-



emtanzin-kezelés ideje alatt szoros megfigyelés alatt kell tartani. A trasztuzumab-emtanzint nem
vizsgaltak olyan betegeknél, akiknek vérlemezkeszama a kezelés megkezdése elbtt 100 000/mm? vagy
annal alacsonyabb volt. 3-as fokozati vagy ennél nagyobb mértékii vérlemezkeszam-csokkenés

(<50 000/mm?) esetén a trasztuzumab-emtanzin mindaddig nem adhato, amig a vérlemezkeszam el
nem éri az 1-es sulyossagi fokozatot (>75 000/mm?) (lasd 4.2 pont).

Haemorrhagia

Haemorrhagias eseményeket, koztiik kozponti idegrendszeri, 1éguti és gastrointestinalis vérzés eseteit
jelentették a trasztuzumab-emtanzin-kezelés soran. Néhany ilyen vérzéses esemény fatalis kimenetelil
volt. Az észlelt esetek egy részében a betegek thrombocytopeniaban szenvedtek vagy antikoagulans
illetve thrombocytaaggregacio-gatlo kezelésben is részesiiltek, mas esetekben nem volt egyéb ismert
rizikofaktor. Ezekkel a gydgyszerekkel eldvigyazatossag sziikséges, és kiegészité monitorozas
mérlegelendd, ha ezeknek a gyogyszereknek az egyidejii alkalmazasa orvosilag sziikséges.

Hepatotoxicitas

Klinikai vizsgalatokban a trasztuzumab-emtanzin-kezelés ideje alatt hepatotoxicitast figyeltek meg,
ami az esetek tobbségében a transzamindzok vérszintjének tiinetmentes emelkedése (1—4-es sulyossagi
fokozat transzaminaz-emelkedés) volt (1asd 4.8 pont). A transzamindz-szintek rendszerint csak
atmenetileg emelkedtek meg, az infuzi6 beadasat kovetd 8. napon voltak a legmagasabbak, majd
csokkentek, és még a kdvetkezo ciklus elott elérték az 1-es sulyossagi fokozatot vagy a
normaltartomanyt. A transzaminazok tekintetében kumulativ hatast is megfigyeltek (az 1-es vagy 2-es
fokozatl glutamat-oxalacetat-transzaminaz- [ GOT]/glutamat-piruvat-transzaminaz- [GPT] eltérést
mutatd betegek aranya az egymast koveto ciklusokban egyre magasabb).

A transzaminaz-emelkedést mutato betegek enzimszintjei az esetek tobbségében a trasztuzumab-
emtanzin utolsé dozisat kovetd 30 napon beliil elérték az 1-es sulyossagi fokozatot vagy a
normaltartomanyt (lasd 4.8 pont).

A trasztuzumab-emtanzinnal kezelt betegek korében sulyos hepatobiliaris rendellenességeket, koztiik a
maj nodularis regenerativ hyperplasiajat (NRH) és néhany esetben halalos kimeneteld, gyogyszer
okozta majkarosodast észleltek. A megfigyelt esetekben a betegek tarsbetegségei és/vagy az
egyidejiileg szedett, ismert hepatotoxikus hatassal potencialisan rendelkezd gyogyszerek is szerepet
jatszhattak.

A majfunkciot a kezelés megkezdése elott, tovabba minden egyes dozis beadasa el6tt ellendrizni kell.
Azok a betegek, akiknél a kezelés megkezdésekor emelkedett az GPT-szint (pl. mdjmetasztazis miatt)
hajlamosabbak majkarosodasra és nagyobb a kockazata egy 3—5 sulyossagi fokozati majbetegségnek
vagy emelkedett majfunkcios értékeknek. Az emelkedett transzamindz- és Gssz-bilirubinszint esetén
sziikséges doziscsokkentésrol vagy a kezelés leallitasrol a 4.2 pontban talal részletes tajékoztatast.

Trasztuzumab-emtanzinnal kezelt betegek majbiopszias vizsgalatai soran a maj nodularis regenerativ
hyperplasidjanak (NRH) eseteit azonositottak. Az NRH egy ritka majbetegség, melyre jellemz6 a
majparenchima kiterjedt, jéindulatu atalakulasa apro, regenerativ nodulusokkd. Az NRH nem-
cirrhoticus eredetii portalis hypertonia kialakulasdhoz vezethet. Az NRH diagnoézisa kizarolag
szovettani vizsgalattal allithato fel. NRH lehetOségére kell gondolni minden betegnél, akinél a portalis
hypertonia klinikai tiinetei jelentkeznek és/vagy a méaj computer tomographias (CT) felvételén
cirrhosis-szerli minta abrazolodik, de a transzaminaz-szintek nem mutatnak eltérést és egyéb,
cirrhosisra utalo jel vagy tiinet nem észlelhet6. NRH diagnozisa esetén a trasztuzumab-
emtanzin-kezelést végleg abba kell hagyni.

A trasztuzumab-emtanzint nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknek a transzaminaz-szintje a kezelés
megkezdése el6tt meghaladta a normalérték felsé hataranak (ULN) 2,5-szeresét vagy 6ssz-
bilirubinszintje az ULN 1,5-szeresét. Azoknal a betegeknél, akiknek a transzaminaz-szérumszintje
meghaladja az ULN haromszorosat és 6ssz-bilirubinszintje egyidejlileg az ULN kétszeresét, a kezelést
végleg abba kell hagyni. Koriiltekintéen kell végezni a majkarosodasban szenvedo6 betegek kezelését
(lasd 4.2 és 5.2 pont).



Neurotoxicitas

Trasztuzumab-emtanzinnal végzett klinikai vizsgalatok soran periférids neuropathia eléfordulasarol
szamoltak be, mely foként 1-es stlyossagi fokozatu és elsésorban szenzoros volt. Azok a
metasztatikus emlékarcinomaban (MBC) szenved6 betegek, akiknek kiindulaskor 3-as fokozata vagy
anndl stlyosabb, és azok a korai emlkarcinoméban (EBC) szenvedd betegek, akiknek kiindulaskor
2-es fokozatu vagy annal sulyosabb periférids neuropathidja volt, nem vehettek részt a klinikai
vizsgalatokban. Azoknal a betegeknél, akiknél 3-as vagy 4-es fokozatu periférias neuropathia
jelentkezik, a trasztuzumab-emtanzin-kezelést dtmenetileg fel kell fiiggeszteni, amig a tiinetek meg
nem sziinnek, vagy legaldbb 2-es fokozatira nem mérséklddnek. A betegeknél a neurotoxicitasra utald
jeleket, tiineteket klinikailag folyamatosan monitorozni kell.

Bal kamrai diszfunkcio

Trasztuzumab-emtanzin-kezelésben részesiilé betegeknél fokozott a bal kamrai diszfunkcio
kialakulasanak kockazata. Trasztuzumab-emtanzinnal kezelt betegek kdrében 40%-nal alacsonyabb
bal kamrai ejekcios frakcio (LVEF) értékeket figyeltek meg, ezért fennall a tiinetekkel jard pangéasos
szivelégtelenség kialakuldsanak kockdzata (lasd 4.8 pont). A cardialis események altalanos kockazati
tényez0i, valamint a trasztuzumab-kezelés adjuvans emlécarcindmaban torténd vizsgalatai soran
azonositott kockazati tényezok tobbek kozott az elérehaladott életkor (>50 év), az alacsony kiindulasi
LVEEF értékek (<55%), az adjuvans kezelésként kapott paklitaxel alkalmazésa el6tt vagy utan mért
alacsony LVEEF szintek, vérnyomascsokkentd gyogyszerek korabbi vagy egyidejli alkalmazasa, a
korabbi antraciklin-kezelés és a magas testtomeg-index (BMI >25 kg/m?).

A kezelés megkezdése elbtt €s a kezelés idOtartama alatt is rendszeresen (pl. haromhavonta) standard
szivmiikodés-vizsgalatot (echokardiografia vagy tobb kapus angiografia/MUGA) kell végezni. Az
adagolast el kell halasztani vagy a kezelést sziikség szerint fel kell fliggeszteni bal kamrai diszfunkcio
esetén (lasd 4.2 pont).

A klinikai vizsgalatokban a betegek kiindulasi LVEF értéke legalabb 50% volt. Azok a betegek,
akiknek kortorténetében pangasos szivelégtelenség, sulyos, kezelést igényl6 szivritmuszavar, a
randomizaciét megel6z6 6 honapban szivizominfarktus vagy instabil angina szerepelt, vagy a
randomizacié idépontjaban elérehaladott daganatos betegsége miatt nyugalmi nehézlégzése volt, nem
vehettek részt a klinikai vizsgalatokban.

Egy megfigyeléses vizsgalatban (BO39807) a kiindulasi értékhez képest > 10%-o0s LVEF-csokkenés
¢és/vagy pangasos szivelégtelenség eseteit figyeltek meg 40-49%-os kiindulasi LVEF-értékkel
rendelkezd metasztatikus emlékarcinomaban (MBC) szenvedd betegeknél valos kdrnyezetben. Annak
eldontésére, hogy a trasztuzumab-emtanzin alacsony LVEF-értékkel rendelkez6, metasztatikus
emldkarcindmaban (MBC) szenvedd betegeknél alkalmazhato-e, alapos elény—kockazat-értékelést kell
végezni, és ezeknél a betegeknél a szivmiikodést szorosan monitorozni kell (lasd 4.8 pont).

Tiidotoxicitas

A trasztuzumab-emtanzinnal végzett klinikai vizsgalatokban intersticialis tlidobetegség (interstitial
lung disease, ILD), mint pl. pneumonitis eseteir6l szamoltak be, melyek koziil néhany acut
respiratoricus distress szindroma kialakulasahoz vagy a beteg halalahoz vezetett (lasd 4.8 pont). Ennek
jelei és tiinetei lehetnek a nehézlégzés, a kohogés, a faradtsag és tiiddinfiltraciok.

Azoknal a betegeknél, akiknél ILD-t vagy pneumonitist diagnosztizalnak, a trasztuzumab-
emtanzin-kezelés végleges leallitasa javasolt, kivéve az adjuvans kezelés alatti irradiacios
pneumonitist, melynek eléfordulasakor 2-es vagy > 3-as sulyossagi fokozatnal a trasztuzumab-
emtanzin alkalmazésat véglegesen le kell allitani, amennyiben standard kezelésre nem reagal.

A nyugalmi nehézlégzésben szenvedd betegeknél fokozott lehet a pulmonalis torténések kockazata az
elérehaladott daganatos megbetegedés, a tarsbetegségek €s az egyidejiileg alkalmazott pulmonalis
sugarterapia miatt.

Infuzios reakciok

A trasztuzumab-emtanzin-kezelést nem vizsgaltak olyan betegek korében, akiknél a trasztuzumabbal
folytatott kezelést infizios reakcié miatt végleg abba kellett hagyni. A kezelés ilyen betegek esetében
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nem ajanlott. A betegeknél - kiilonosen az els6 infuzid alkalmaval - gondosan figyelni kell, nem 1ép-e
fel infuzios reakcid.

Inflizids reakcié (melyet citokinfelszabadulas okoz) eseteirdl szamoltak be, a kovetkezo tiinetek koziil
egy vagy tobb jelentkezésével: kipirulas, hidegrazas, 14z, nehézlégzés, hypotonia, sipold 1égzés,
bronchospasmus és tachycardia. Ezek a tlinetek altalaban nem voltak stlyosak (lasd 4.8 pont). A
legtobb betegnél ezek a reakcidk az infuzid leallitasa utan tobb oraval vagy legfeljebb egy nap
elteltével megsziintek. Sulyos infuzids reakcio esetén a kezelést a panaszok és tiinetek megsziinéséig
meg kell szakitani. A kezelés Gjrainditasardl a reakcid stilyossdganak klinikai értékelése alapjan kell
donteni. Eletveszélyes infuzids reakcio esetén a kezelést végleg abba kell hagyni (lasd 4.2 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A trasztuzumab-emtanzin-kezelést nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknek trasztuzumab-kezelését
talérzékenység miatt végleg abba kellett hagyni; a trasztuzumab-emtanzin-kezelés ilyen betegek
esetében nem ajanlott.

A betegeket szorosan meg kell figyelni, hogy nem 1ép-e fel naluk tilérzékenységi/allergias reakcio,
melynek klinikai képe megegyezhet az infuzios reakcioéval. Trasztuzumab-emtanzinnal végzett
klinikai vizsgalatokban stlyos, anafilaxias reakciokat figyeltek meg. Az ilyen reakciok kezelésére
gyogyszereknek valamint az azonnali beavatkozasra alkalmas életmento felszerelésnek rendelkezésre
kell allnia. Valddi tulérzékenységi reakcio esetén (melynél a reakcid intenzitasa az egymast koveto
infuziok alkalmaval egyre fokozodik), a trasztuzumab-emtanzin-kezelést végleg abba kell hagyni.

Reakciok az injekcio beaddsi helyén

A trasztuzumab-emtanzin extravasatioja intravénas injektalas kdzben helyi fajdalmat, kivételes
esetekben sulyos szoveti elvaltozast (erythema, vesiculatio) és epidermalis necrosist valthat ki.
Extravasatio esetén az infuziot azonnal le kell allitani, és a beteget rendszeresen meg kell vizsgalni,
mivel a necrosis az infuzié beadasat kovetden napokon vagy heteken beliil jelentkezhet.

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer 1,1 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 100 milligramm hatéanyagot tartalmazo injekcios
iivegenként, valamint 1,7 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 160 milligramm hatéanyagot tartalmazo
injekcios livegenként. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz d6zisonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Szabalyszeri interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Human méjmikroszomakon végzett in vitro metabolizacios vizsgélatok arra utalnak, hogy a DM1-et, a
trasztuzumab-emtanzin egyik 0sszetevojét foként a CYP3 A4, mig kisebb mértékben a CYP3AS5 enzim
metabolizalja. A DM1-expozicidé ndvekedésének és a toxicitas fokozddasanak lehetsége miatt
keriilend6 az er6s CYP3A4-gatlok (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, atazanavir, indinavir,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) trasztuzumab-emtanzinnal
torténd egyidejii alkalmazasa, és olyan helyettesitd gydgyszer alkalmazasa javasolt, ami a CYP3A4
enzimet egyaltalan nem vagy csak minimalis mértékben gatolja. Amennyiben az erés CYP3A4-gatlok
egyideju alkalmazasa elkeriilhetetlen és lehetdség van ra, fontolora kell venni a trasztuzumab-
emtanzin-kezelés elhalasztasat mindaddig, amig az er6s CYP3A4-gatlok ki nem {iriiltek a
vérkeringésbol (az inhibitorok kb. 3 eliminacios féléletideje). Ha egyidejiileg erés CYP3A4-gatlot
alkalmaznak, és a trasztuzumab-emtanzin-kezelés nem halaszthat6 el, a betegeket szoros megfigyelés
alatt kell tartani, nem alakulnak-e ki mellékhatasok.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a trasztuzumab-
emtanzin-kezelés ideje alatt, és a trasztuzumab-emtanzin utolsé dozisanak beadasat kovetden legalabb
7 honapon keresztiil. A fogamzoképes noi partnerrel rendelkez6 férfibetegeknekhatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a trasztuzumab-emtanzin alkalmazasa alatt és a trasztuzumab-
emtanzin utolsé dozisat kovetden legaldbb 4 hdnapon keresztiil.

Terhesség

A trasztuzumab-emtanzin terhességben torténé alkalmazasara nem allnak rendelkezésre adatok. A
trasztuzumab-emtanzin egyik 0sszetevdje a trasztuzumab a magzat karosodasat vagy halalat
okozhatja, ha terhességben adjak. Trasztuzumab-kezelésben részesiild terhes néknél a forgalomba
hozatalt kdvetden oligohydramnion eseteirdl szamoltak be, mely néhany esetben halédlos kimenetelii
pulmonalis hypoplasiaval tarsult. A maytanzinnal, egy, a DM1-hez hasonléan a maytanzinoidok
csoportjaba tartozd, a DM 1-hez kozeli kémiai rokonsagban allo vegyiilettel végzett allatkisérletek
eredményei arra utalnak, hogy a DM, a trasztuzumab-emtanzin mikrotubulust gatlo citotoxikus
Osszetevoje feltehetden teratogén és potencialisan embriotoxikus (lasd 5.3 pont).

A trasztuzumab-emtanzin alkalmazésa terhes ndknek nem ajanlott, és a nobetegeket teherbeesés elott
tajékoztatni kell a magzati karosodas veszEélyérol. Azoknak a néknek, akik teherbe esnek, azonnal
értesiteniiik kell kezeldorvosukat. Ha egy terhes nét trasztuzumab-emtanzinnal kezelnek,
multidiszciplindris szakmai csoport altali szoros ellenérzése javasolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a trasztuzumab-emtanzin kivalasztdédik-e a human anyatejbe. Mivel szamos
gyogyszer kivalasztodik a human anyatejbe, és a szoptatott csecsemoknél sulyos mellékhatasok
alakulhatnak ki, a néknek a trasztuzumab-emtanzin-kezelés megkezdése elott abba kell hagyniuk a
szoptatast. A nok a kezelés befejezése utan 7 honappal kezdhetnek el szoptatni.

Termékenység

A trasztuzumab-emtanzinnal reprodukcids- és fejlodési toxikologiai vizsgalatokat nem végeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A trasztuzumab-emtanzin kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A jelentett mellékhatasok, mint pl. faradtsag, fejfajas, szédiilés és homalyos
latas jelentdsége a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességek szempontjabol
nem ismert. Azoknak a betegeknek, akiknél infuzios reakcio 1€p fel (borpir, hidegrazas, laz,
nehézlégzés, hypotensio, zihalas, bronchospasmus, tachycardia), a tiinetek enyhiiléséig nem szabad
vezetniiik és gépeket kezelnitik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A trasztuzumab-emtanzin biztonsagossagat 2611, emlécarcinomaban szenvedd betegnél értékelték a
klinikai vizsgalatokban. Ebben a betegpopulacidban:

e aleggyakoribb sulyos mellékhatasok (a betegek > 0,5%-anal) a vérzés, a 1az, a thrombocytopenia,
a nehézlégzés, a hasi fajdalom, a musculoskeletalis fajdalom és a hanyas voltak;

12



e a trasztuzumab-emtanzin leggyakoribb (>25%) mellékhatasai a hanyinger, a faradtsag, a
musculoskeletalis fajdalom, a vérzés, a fejfajas, az emelkedett transzaminaz-szintek a
thrombocytopenia ¢és a periférids neuropathia voltak. A jelentett mellékhatasok tobbsége 1-es vagy

2-es sulyossagi fokozatl volt;

e az NCI-CTCAE (National Cancer Institute — a nemkivanatos események kritériumaira vonatkozo
altalanos terminologia) alapjan 3-as vagy annal magasabb stlyossagi fokozatunak mindsiild
leggyakoribb (>2%) mellékhatas a thrombocytopenia, az emelkedett transzaminaz-szintek, az

anaemia, a neutropenia, a faradtsag és a hypokalaemia volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A trasztuzumab-emtanzinnal kezelt 2611 betegnél tapasztalt mellékhatasokat a 3. tablazat mutatja be.
A mellékhatasok a tablazatban MedDRA-szervrendszer (SOC) és gyakorisagi kategoria szerint
keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak a megfogalmazas szerint a kdvetkez6k: nagyon
gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1 000 — <1/100), ritka

(=1/10 000 — <1/1 000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon és szervrendszereken beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadésra. A mellékhatasokat a toxicités

értékelésére hasznalt NCI-CTCAE szerint jelentették.

3. tablazat A trasztuzumab-emtanzinnal kezelt betegeknél klinikai vizsgalatokban tapasztalt
mellékhatasok tablazatos felsorolisa

tiinetek

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z06 betegségek és Nagyon gyakori Hugynti fert6zés
parazitafertézések
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Thrombocytopenia, Anaemia
nyirokrendszeri betegségek és | Gyakori Neutropenia, Leukopenia
tiinetek
Immunrendszeri betegségek és | Gyakori Gyobgyszer talérzékenység
tiinetek
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Gyakori Hypokalaemia
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Nagyon gyakori Almatlansag
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Periférias neuropathia,
tiinetek Fejfajas,
Gyakori Szédiilés
Dysgeusia, Memoriazavar
Szembetegségek és szemészeti | Gyakori Szemszarazsag,
tiinetek Kotohartyagyulladas,
Homalyos latas,
Fokozott kdnnyezés
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori Bal kamrai diszfunkcio
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Nagyon gyakori Vérzés
Gyakori Magas vérnyomas
Légzdrendszeri, mellkasi és Nagyon gyakori Orrvérzés, Kohogés,
mediastinalis betegségek ¢és Nehézlégzés
tiinetek Nem gyakori Pneumonitis (ILD)
Emésztérendszeri betegségek Nagyon gyakori Stomatitis, Hasmenés, Hanyas,
¢s tiinetek Hanyinger, Székrekedés,
Széjszérazsadg, Hasi fajdalom
Gyakori Emésztési zavar, Foginyvérzés
Maj- és epebetegségek, illetve | Nagyon gyakori Emelkedett transzaminaz-

szintek
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Gyakori Vér alkalikus-foszfataz
szintjének emelkedése
V¢ér bilirubinszint emelkedés
Nem gyakori Majkarosodas, Nodularis
regenerativ hyperplasia,
Portalis hypertensio
Ritka Majelégtelenség,
A bér és a bor alatti szovet Gyakori Borkiiités, Viszketés,
betegségei és tiinetei Alopecia,
Koromelvaltozas,
Kéz-1ab szindréoma,
Csalankiiités
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Musculoskeletalis fajdalom,
valamint a kdtoszovet [ziileti fajdalom, Izomfajdalom
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Faradtsag, L4z, Asthenia
alkalmazas helyén fellépd Gyakori Periférias 6déma, Hidegrazas
reakciok Nem gyakori Extravasatio az injekcio
beadésanak helyén
Sériilés, mérgezes €s a Gyakori Inflizids reakcidok
beavatkozassal kapcsolatos Nem gyakori Irradi4cids pneumonitis
szovédmények

A 3. tdblazat a metasztatikus eml6karcinoémat (MBC) tanulmanyozo6 (N = 1871, a trasztuzumab-
emtanzin ciklusok medidn szama 10 volt) klinikai vizsgalatok és a KATHERINE (N = 740, a ciklusok
median szama 14 volt) klinikai vizsgalat teljes kezelési id6tartamabol szarmazo dsszesitett adatokat
mutatja.

Kivéalaszott mellékhatdsok leirdsa

Thrombocytopenia

A trasztuzumab-emtanzinnal metasztatikus emlékarcinomaban (MBC) végzett klinikai vizsgalatok
soran a betegek 24,9%-anal jelentettek thrombocytopeniat vagy csokkent vérlemezkeszamot, és ez
volt a kezelés megszakitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatés (2,6%). A trasztuzumab-emtanzinnal
korai emldkarcindmaban (EBC) végzett klinikai vizsgalatok soran a betegek 28,6%-anal jelentettek
thrombocytopeniat, és ez volt a leggyakrabban jelentett mellékhatas minden stlyossagi fokozat esetén,
valamint a > 3 sulyossagi fokozat esetén is, valamint ez volt a leggyakoribb mellékhatas, amely a
kezelés megszakitasahoz (4,2%), a dozis felfiiggesztéséhez vagy a dozis csokkentéséhez vezetett. A
betegek tobbségénél 1-es vagy 2-es fokozata (>50 000/mm?) volt az esemény, a vérlemezkeszadm a

8. napon volt a legalacsonyabb, ¢s a kovetkez6 esedékes infuzid iddpontjara O vagy 1-es sulyossagi
fokozathra javult (>75 000/mm?). Klinikai vizsgalatokban a thrombocytopenia gyakrabban fordult eld
és sulyosabb volt azsiai betegeknél. A 3-as vagy 4-es fokozatli események (<50 000/mm?) gyakorisaga
metasztatikus emlékarcinomaban (MBC) trasztuzumab-emtanzinnal kezelt betegeknél 8,7% volt, a
korai emldkarcinomaban (EBC) szenved6 betegeknél 18,8% volt, rassztol fiiggetleniil. A
thrombocytopenia esetén sziikséges dozismodositasokat lasd a 4.2 és 4.4 pontokban.

Haemorrhagia

Haemorrhagids eseményeket jelentettek a metasztatikus emldkarcinomaban (MBC) végzett klinikai
vizsgalatokban trasztuzumab-emtanzinnal kezelt betegek 34,8%-anal és sulyos haemorrhagias
esemény (3-as fokozatu, vagy annal silyosabb) a betegek 2,2-anal fordult eld.

Haemorrhagias eseményeket jelentettek a korai emlkarcinomaban (EBC) végzett klinikai
vizsgalatokban trasztuzumab-emtanzinnal kezelt betegek 29,2%-anal és sulyos haemorrhagias
esemény (3-as fokozatu, vagy annal sulyosabb) a betegek 0,4-anal fordult el6, beleértve egy 5-0s
fokozatu esetet. Az észlelt esetek egy részében a betegek thrombocytopeniaban szenvedtek, vagy
antikoagulans illetve thrombocytaaggregacio-gatlo kezelésben is részesiiltek, mas esetekben nem volt
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egyéb ismert rizikdfaktor. Halalos kimenetelii vérzéses eseményeket az MBC és EBC klinikai
vizsgalatokban is megfigyeltek.

Emelkedett transzaminaz-szintek (GOT/GPT)

A trasztuzumab-emtanzin-kezelés ideje alatt a transzamindz enzimek vérszintjének emelkedését (1-4-
es sulyossagi fokozat) figyelték meg klinikai vizsgélatok soran (lasd 4.4 pont). A transzaminaz-szintek
emelkedése altalaban atmeneti volt. A trasztuzumab-emtanzin transzaminazokra gyakorolt kumulativ
hatasat figyelték meg, ami a kezelés megszakitasara altalaban rendez6dott. A metasztatikus
emldkarcindmaban (MBC) végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 24,2%-anél szamoltak be
emelkedett transzaminaz-szintekrdl. 3-as vagy 4-es fokozatu emelkedett GOT- és GPT-szintet a
metasztatikus eml6karcinomaban (MBC) szenvedd betegek 4,2%-anal és 2,7%-anal jelentettek, ami
altalaban a korai kezelési ciklusok (1-6.) soran fordult elé. Emelkedett transzaminaz-szinteket a korai
emldékarcindmaban (EBC) szenvedo betegek 32,6%-anal jelentettek. 3-as vagy 4-es fokozata
emelkedett transzaminaz-szinteket az EBC-ban szenvedd betegek 1,6%-anal jelentettek. A 3-as
fokozati vagy annal sulyosabb, méjat érint események altalaban nem tarsultak rossz klinikai
kimenetellel. A késébbiekben mért értékek rendszerint mar olyan mértékii javulast mutattak, mely
lehetové tette, hogy a beteg folytassa a vizsgalatot, és a vizsgalati kezelésben a valtozatlan vagy
csokkentett dozist tovabb kapja. A trasztuzumab-emtanzin-expozicié (AUC), a trasztuzumab-emtanzin
legmagasabb szérumkoncentracidja (Cmax), @ teljes trasztuzumab-expozicio (AUC) és a DM1
Cmax-€rtéke €s a transzaminaz-szintek emelkedése kozott nem figyeltek meg Osszefliggést. Az
emelkedett transzaminaz-szintek esetén sziikséges dozismodositasokat 1asd a 4.2 és 4.4 pontokban.

Balkamra-diszfunkcio

A trasztuzumab-emtanzinnal metasztatikus emlékarcinomaban (MBC) végzett klinikai vizsgalatok
soran a betegek 2,2%-anal szamoltak be bal kamrai diszfunkciorol. Az események tobbsége az LVEF
tiineteket nem okozd, 1-es vagy 2-es fokozatt csokkenése volt. 3-as vagy 4-es fokozatli eseményt a
metasztatikus emlékarcinomaban (MBC) szenved6 betegek 0,4%-anal jelentettek. Egy megfigyeléses
vizsgalatban (BO39807) a metasztatikus emlékarcindmaban (MBC) szenvedd, 40—49%-os kiindulasi
LVEF-értékkel rendelkezo betegek koriilbeliil 22%-anal (32-bol 7) kezdtek trasztuzumab-emtanzin
kezelést, akiknél a kiindulasi értékhez képest > 10%-os_LVEF-csokkenés és/vagy pangasos
szivelégtelenség eseteit figyelték meg, a betegek tobbségének mas kardiovaszkularis rizikofaktora is
volt. Bal kamrai diszfunkci6 a korai emlékarcindémaban (EBC) szenvedo betegek 3%-andl, 3-as
fokozati esemény a betegek 0,5%-anal fordult eld, és ennél stilyosabb fokozatli esemény nem fordult
el6. Az LVEF-csokkenés eseteire vonatkozo dozismodositasokat lasd a 4.2 pontban a 2. tablazatban,
illetve a 4.4 pontban.

Peripherias neuropathia

A klinikai vizsgalatokban trasztuzumab-emtanzinnal kezelt betegeknél féleg 1-es fokozati és
els6sorban szenzoros peripherias neuropathiat jelentettek. A metasztatikus emlékarcinomaban (MBC)
szenvedo betegeknél a peripherias neuropathia osszesitett gyakorisaga 29,0% volt, a 2-es fokozatu,
vagy annal sulyosabb eseményre vonatkozoan 8,6% volt. A korai emldkarcindmaban (EBC) szenvedd
betegeknél az 6szesitett incidencia 32,0% volt, a 2-es fokozatd, vagy annal sulyosabb eseményre
vonatkozodan 10,1% volt.

Infuizios reakciok

Az infuzios reakciok a kovetkezok koziil egy vagy tobb tiinettel jellemezhetéek: melegségérzet,
hidegrazas, laz, nehézlégzés, hypotonia, sipold 1égzés, bronchospasmus és tachycardia. A
trasztuzumab-emtanzinnal metasztatikus emldkarcindomaban (MBC) végzett klinikai vizsgalatok soran
a betegek 4,0%-anal jelentettek infizids reakciot, hat eset volt 3-as fokozatl, mig egyetlen 4-es
fokozati esemény sem tortént. Infuzids reakciokat a korai emlékarcinomaban (EBC) szenvedd
betegek 1,6%-anal jelentettek, 3-as vagy 4-es stulyossagi fokozati eseményt nem jelentettek. Az
infuzios reakciok az infzio befejezése utan tobb ora vagy legfeljebb egy nap alatt rendezddtek. A
klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg dozissal vald dsszefiiggést. Az infuzids reakciok esetén
alkalmazandé dozismodositasokat 1asd a 4.2 és 4.4 pontokban.
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Tulérzékenységi reakcio

A trasztuzumab-emtanzinnal metasztatikus eml6karcindmaban (MBC) végzett klinikai vizsgalatokban
a betegek 2,6%-anal szamoltak be tilérzékenységrol, egy 3-as és egy 4-es sulyossagi fokozata
eseményt jelentettek. Tulérzékenységi reakciot a korai emlékarcindmaban (EBC) szenvedo betegek
2,7%-4nal, 3-as fokozati eseményt a betegek 0,4%-4anal jelentettek, és ennél sulyosabb fokozatu
esemény nem fordult eld.. Osszességében a talérzékenységi reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen
sulyos volt, és kezelésre rendezodott. A tulérzékenységi reakciok esetén sziikséges dozismodositasokat
lasd a 4.2 és 4.4 pontokban.

ImmunogenitasAhogy minden terapias fehérjével, ugy a trasztuzumab-emtanzinnal szemben is
lehetséges, hogy immunvalasz 1ép fel. A trasztuzumab-emtanzinnal szembeni anti-terapias antitest
(ADA) valaszt hét klinikai vizsgalatban 6sszesen 1243 betegen vizsgaltak tobb id6pontban. Adagolast
kovetden a trasztuzumab-emtanzin elleni antitestekre a betegek 5,1%-anal (64/1243) volt pozitiv a
teszt eredménye egy vagy tobb, adagolas utani idépontban. Az I. és I1. fazisu vizsgalatokban a betegek
6,4%-a (24/376) adott pozitiv teszteredményt a trasztuzumab-emtanzin elleni antitestekre. Az EMILIA
vizsgalatban (TDM4370g/B0O21977) a betegek 5,2%-a (24/466) volt pozitiv a trasztuzumab-emtanzin
elleni antitestekre, ebbdl 13 beteg a neutralizalo antitestekre is pozitiv volt. A KATHERINE
(BO27938) vizsgalatban a betegek 4,0%-a (16/401) adott pozitiv valaszt a trasztuzumab-emtanzin
elleni antitestekre, és koziililk 5 beteg a neutralizald antitestekre is pozitiv volt. Az anti-terapids
antitest alacsony el6forduldsa miatt ezeknek az antitesteknek nem ismert a trasztuzumab-emtanzin
farmakokinetikajara, farmakodinamiajara, biztonsagossagara és/vagy hatékonysagara gyakorolt
hatasa.

Extravasatio

Trasztuzumab-emtanzinnal végzett klinikai vizsgalatok soran extravasatio nyoman kialakulé
reakciokat figyeltek meg. Ezek a reakciok tobbnyire enyhék vagy kozépsulyosak voltak, és az infiizid
beadasanak helyén fellépd borpirral, érzékenységgel, borirritacioval, fajdalommal vagy duzzanattal
jartak. Ezek a reakciok az infizio beadasat kovetd 24 oraban gyakrabban fordultak eld. A forgalomba
hozatal utani idoszakban az infizi6 beadasa utan napokon vagy heteken beliil kialakul6 epidermalis
karosodast vagy necrosist figyeltek meg extravasatiot kovetoen. Jelenleg nem ismert a trasztuzumab-
emtanzin-extravasatio esetén alkalmazandoé specialis kezelés (1asd 4.4 pont).

Laboratériumi eltérések

A 4. ¢és 5. tablazat mutatja a TDM4370g/BO21977 (EMILIA) és BO27938 (KATHERINE)
vizsgalatokban trasztuzumab-emtanzinnal kezelt betegeknél megfigyelt laboratoriumi eltéréseket.

4. tablazat A TDM4370g/B0O21977 (EMILIA) vizsgalatban trasztuzumab-emtanzinnal

kezelt betegeknél megfigyelt laboratériumi eltérések

_ Trasztuzumab-emtanzin (N = 490)
Osszes 3-as 4-es
sulyossagi sulyossagi sulyossagi
Paraméter fokozat (%) fokozat (%) fokozat (%)
M3j
Emelkedett bilirubin 21 <1 0
Emelkedett GOT 98 <1
Emelkedett GPT 82 <1
Haematologia
Csokkent vérlemezkeszam 85 14 3
Csokkent hemoglobin 63 5 1
Csokkent neutrofilszam 41 4 <1
Kalium
Csokkent kaliumszint 35 3 <1
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5. tablazat A BO27938 (KATHERINE) vizsgalatban trasztuzumab-emtanzinnal kezelt
betegeknél megfigyelt laboratériumi eltérések

Trasztuzumab-emtanzin (N = 740)
Osszes 3-as 4-es
sulyossagi sulyossagi sulyossagi
Paraméter fokozat (%) fokozat (%) fokozat (%)
Maj
Emelkedett bilirubin 11 0 0
Emelkedett GOT 79 <1 0
Emelkedett GPT 55 <1 0
Haematologia
Csokkent vérlemezkeszam 51 4 2
Csokkent hemoglobin 31 1 0
Csokkent neutrofilszam 24 1 0
Kalium
Csokkent kéliumszint | 26 | 2 | <1

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A trasztuzumab-emtanzin tiladagolasnak nincs ismert ellenszere. Ttladagolas esetén a beteget szoros
megfigyelés alatt kell tartani, hogy nem alakulnak-e ki nala mellékhatasra utal6 jelek vagy tiinetek,
illetve nincs-e sziikség megfeleld tiineti kezelés elinditasara. A trasztuzumab-emtanzin-kezeléssel
Osszefiiggésben tuladagolasi esetekrél szamoltak be, melyek tobbségében thrombocytopenia alakult ki,
halal egy esetben kovetkezett be. A halalos kimenetelil esetben a beteg helyteleniil, 6 mg/ttkg
trasztuzumab-emtanzint kapott, majd kb. 3 héttel a tuladagolast kdvetden meghalt. A trasztuzumab-
emtanzinnal valo ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek és immunmodulatorok, daganatellenes szerek,
monoklonalis antitestek és antitest—gyogyszer-konjugatumok, HER2-gatlok, ATC-kod: LO1FDO03

Hatdsmechanizmus

A Kadcyla, a trasztuzumab-emtanzin egy HER2-receptor ellen iranyul6 antitest-gyogyszer
konjugatum, mely humanizalt, HER2 elleni [gG1-et (trasztuzumabot) tartalmaz, ami egy stabil tioéter
linkeren, az MCC molekulan (4-[N-maleimidometil] ciklohexan-1-karboxilat) keresztiil kovalensen
kotédik a mikrotubulus gatlo DM 1-hez (egy maytanzin szarmazékhoz). Az emtanzin elnevezés az
MCC-DM1 komplexre utal. Egy trasztuzumab molekuldhoz atlagosan 3,5 DM1 molekula kotodik.

A DM1 HER2-t fokozottan expresszald tumorsejtek iranti szelektivitasat a citotoxikus szer

trasztuzumabhoz val6 kétodése biztositja, melynek kdszonhetéen tobb DM1 keriil kozvetleniil a
daganatos sejtekbe. A HER2-receptorhoz torténd kotodést kovetden a trasztuzumab-emtanzin
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receptor-medialt internalizacion, majd lizoszomalis degradacion megy keresztiil, ami DM1-et
tartalmazo citotoxikus katabolitok (els6sorban lizin-MCC-DM1) felszabaduldsdhoz vezet.

A trasztuzumab-emtanzin mind a trasztuzumab, mind a DM1 hatasmechanizmusaval rendelkezik:

e A trasztuzumabhoz hasonldan a trasztuzumab-emtanzin is a HER2 extracellularis domain (ECD)
IV-es domain-jéhez, valamint az Fcy receptorokhoz és a C1q komplementhez kotédik. A
trasztuzumabhoz hasonldan a trasztuzumab-emtanzin gatolja tovabba a HER2 extracellularis
domain-jének levalasat, a foszfatidilinozitol 3-kinaz- (P13-K) utvonalon keresztiil gatolja a
jelatvitelt, valamint az antitest-fiigg6 sejt-kozvetitette citotoxicitas (ADCC, antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity) mediatora a HER2-t fokozottan expresszalé human emlécarcindma
sejtekben.

e A DMI, a trasztuzumab-emtanzin citotoxikus dsszetevdje a tubulinhoz kotédik. A sejteket mind a
DMI1, mind a trasztuzumab-emtanzin a tubulin polimerizacio gatlasan keresztiil a sejtciklus G2/M
fazisaban tartja, ami végiil apoptotikus sejthalalhoz vezet. In vitro citotoxicitds vizsgélatok
eredményei szerint a DM1 a taxanoknal és a vinka-alkaloidoknal 20-200-szor erélyesebb.

e Az MCC kotémolekulat ugy fejlesztették ki, hogy korlatozza a DM1 szisztémads felszabaduldsat,
és novelje annak célzott szallitasat, amit a plazmaban mért rendkiviil alacsony szabad DM1-

szintek is igazolnak.

Klinikai hatdsossag

Korai emlokarcinoma (EBC)

BO27938 (KATHERINE)

A B0O27938 (KATHERINE) egy randomizalt, multicentrikus, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amelyet
1 486 HER2-pozitiv, korai emlékarcindémaban szenvedd, az emld nyirokcsomoiban és/vagy az
axillaris nyirokcsomokban invaziv rezidualis tumorral rendelkez6 (a patologiai teljes valaszt (pCR) el
nem ér6) betegekkel végeztek a preoperativ szisztémas — beleértve a kemoterapiat és a HER2-célzott
terapiat — kezelés befejezése utan. A betegek tobb HER2-célzott kezelést is kaphattak. A betegek a
vizsgalati kezeléssel egyidejlileg a helyi iranyelvek szerint sugarkezelést és/vagy hormonalis terapiat
kaptak. Az emlédaganat-mintaknak fokozott HER2-expressziot kellett mutaniuk, amelyet 3+ IHC
vagy >2,0 ISH amplifikacios aranyként definialtak a kdzponti laboratoriumban. A betegeket
trasztuzumab vagy trasztuzumab-emtanzin kezelésére randomizaltak (1:1). A betegeket randomizaltak
a prezentacio6 idopontjaban megfigyelhet6 klinikai stadium (operalhat6 vs. nem operalhat6), a
hormonreceptor-statusz, a preoperativ HER2-célzott terapia (trasztuzumab, trasztuzumab plusz
tovabbi HER2-célzott hatdéanyag(ok)), valamint stratifikaltak a nyirokcsomok preoperativ terapia utdn
értékelt patologiai statusza szerint.

A trasztuzumab-emtanzint intravénasan adtak be 3,6 mg/ttkg dézisban a 21 napos ciklus els6 napjan.
A trasztuzumabot intravéndsan adtak be 6 mg/kg doézisban a 21 napos ciklus els6 napjan. A betegeket
Osszesen 14 cikluson keresztiil kezelték trasztuzumab-emtanzinnal vagy trasztuzumabbal, kivéve, ha a
betegség kiujult, a beteg visszavonta a beleegyezését vagy elfogadhatatlan toxicitas 1épett fel, attol
fliggden, hogy melyik kovetkezett be elobb. Azoknal a betegeknél, akiknél megszakitottak a
trasztuzumab-emtanzin-kezelést, adott esetben — a toxicitasi megfontolasok figyelembe vételével és a
vizsgald belatasa alapjan — trasztuzumabbal fejezhették be a HER2-célzott vizsgalati kezelés

14 ciklusra tervezett id6tartamat.

A vizsgalat elsddleges hatasossagi végpontja az invaziv betegségmentes tulélés (IDFS) volt. Az
IDFS-t a randomizaci6 idépontjatol az emlékarcindma azonos oldali invaziv kitjulasanak els6
bekovetkeztéig, az emlokarcindma azonos oldali helyi vagy regiondlis invaziv kitjulasig, tdvoli
kitjulasaig, a kontralateralis invaziv emlokarcinoma megjelenéséig vagy a barmely okbdl eredd
halalozasig eltelt id6ben hataroztak meg. A tovabbi végpontok az IDFS, beleértve a masodik primer
nem emldkarcindma megjelenését, a betegségmentes tulélés (DFS), a teljes tulélés (OS) és a tavoli
kitjulasmentes idészak (DRFI) voltak.
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A betegek demografiai adatai és kiinduldsi tumor jellemzdi a kezelési karok kozott kiegyensulyozottak
voltak. A median életkor kb. 49 év (23-80 év) volt, a betegek 72,8%-a fehérborii, 8,7%-a azsiai és
2,7%-a feketeborli vagy afro-amerikai volt. 5 beteg kivételével minden beteg no volt; 3 férfit a
trasztuzumab-karra és 2 férfit a trasztuzumab-emtanzin karra randomizéltak. A betegek 22,5%-a
Eszak-Amerikaban, 54,2%-a Eurdpaban és 23,3%-a a vilag tobbi részén volt a vizsgalatba bevonva. A
daganatok prognosztikai jellemzo6i — beleértve a hormonreceptor-statuszt (pozitiv: 72,3%, negativ:
27,7%), a klinikai stddiumot a prezentacié iddpontjaban (nem operalhato: 25,3%, operalhato: 74,8%)
¢és a nyirokcsomok patologiai statuszat a preoperativ terapia utan (nyirokcsomo-pozitiv: 46,4%,
nyirokcsomo-negativ vagy nem értékelt: 53,6%) — hasonloak voltak a vizsgalati karokon.

A betegek tobbsége (76,9%) antraciklint tartalmaz6 neoadjuvans kemoterdpias kezelést kapott. A
betegek 19,5%-a a trasztuzumab mellett egy masik HER2-célzott hatéanyagot is kapott a neoadjuvans
terapia részeként; ezeknek a betegeknek a 93,8%-a pertuzumabot kapott. A neoadjuvans terapia
részeként minden beteg kapott taxant.

Az elsddleges értékelés idején az IDFS statisztikailag szignifikans javulasa volt megfigyelheto a
trasztuzumab-emtanzint kapd betegeknél 6sszehasonlitva a trasztuzumabot kapd betegekkel. Lasd a
6. tablazatot.

A végso leiro IDFS-elemzés soran 385 IDFS-eseményt figyeltek meg, melynek eredményei
konzisztensek voltak az elsddleges elemzés eredményeivel (HR=0,54; 95%-os CI: 0,44—0,66), lasd az
1. abrat. A masodik id6kozi OS-elemzést atlagosan 101 honapos utankdvetési idétartammal végezték
el, ami az OS statisztikailag szignifikans javulasat mutatta a trasztuzumab-emtanzint kap6 betegeknél
Osszehasonlitva a trasztuzumabot kapo betegekkel (nem stratifikalt HR=0,66; 95%-os CI: 0,51—0,87;
p =0,0027). Lasd a 6. tablazatot és a 2. abrat.
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6. tablazat A BO27938 (KATHERINE) vizsgalat hatasossagi adatainak osszefoglalasa

Trasztuzumab
N=743

Trasztuzumab-
emtanzin

N=743

Elsédleges végpont

Invaziv betegségmentes talélés (IDFS)! 3

Eseményt mutat6 betegek szama (%)

165 (22,2%)

91 (12,2%)

HR [95%-0s CI]

0,50 [0,39—0,64]

p-érték (log-rank teszt, nem stratifikalt)

<0,0001

3 éves eseménymentes arany?, % [95%-os CI]

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

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

Madsodlagos végpontok’

Teljes tulélés (OS)*

Eseményt mutat6 betegek szama

126 (17,0%)

89 (12,0%)

HR [95%-0s CI]

0,66 [0,51-0,87]

p-érték (log-rank teszt, nem stratifikalt)

0,0027

7 éves talélési arany? % [95%-os CI]

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

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

IDFS, beleértve a masodik primer nem
emlékarcinémat is'>®

Eseményt mutato betegek szama (%)

167 (22,5%)

95 (12,8%)

HR [95%-o0s CI]

0,51 [0,40—0,66]

p-érték (log-rank teszt, nem stratifikalt)

<0,0001

3 éves eseménymentes arany?, % [95%-os CI|

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

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

Betegségmentes tilélés (DFS)"5

Eseményt mutatd betegek szama (%)

167 (22,5%)

98 (13,2%)

HR [95%-0s CI]

0,53 [0,41-0,68]

p-érték (log-rank teszt, nem stratifikalt)

<0,0001

3 éves eseménymentes arany?, % [95%-os CI]

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

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

Tavoli kinjulasmentes idészak (DRFI)">

Eseményt mutatd betegek szama (%)

121 (16,3%)

78 (10,5%)

HR [95%-0s CI]

0,60 [0,45-0,79]

p-érték (log-rank teszt, nem stratifikalt)

0,0003

3 éves eseménymentes arany?, % [95%-os CI]

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

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

Roviditések meghatarozasa (6. tablazat): HR: relativ hazard, CI: konfidenciaintervallum

1. Az elsddleges elemzésbdl szarmazo adatok

2. Kaplan—Meier-becslésbdl szarmazo, 3 éves eseménymentes arany €s 7 éves tulélési arany
3. Az IDFS és az OS tekintetében hierarchikus tesztelést alkalmaztak

4. A masodik id6kozi OS-elemzésbél szarmazd adatok

5. A masodlagos végpontok nincsenek tobbszords dsszehasonlitashoz igazitva
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1. abra A KATHERINE vizsgalat invaziv betegségmentes tulélésének Kaplan—Meier-gorbéje
(frissitett elemzés)
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Trasztuzumab-emtanzin (N=743) mentes 67.1% 80,8%
0,0 + Cenzoralt arany
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Trasztuzumab 1d6 (hénapok)
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Trasztuzumab-emtanzin

Kockazatnak kitett betegek 743 708 682 658 637 620 605 591 574 561 548 537 521 516 481 443 281 236 89 50 3

szama

IDFS eseményt mutaté betegek

szama

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

0 7 23 44 57 70 81 88 98 104 108 116 124 126 131 137 141 142 145 146 146

2. abra A KATHERINE vizsgalat teljes tulélésének Kaplan—Meier-gorbéje (frissitett elemzés)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Kockdzatnak kitett betegek szama 1d6 (hénapok)
Trasztuzumab 743 696 677 661 643 625 616 600 586 576 558 549 543 532 511 490 374 280 146 72 9
0OS eseményt mutaté 0 1 7 16 22 36 43 53 62 68 81 90 92 95 102 110 117 125 126 126 126
betegek szdma
Cenzoralt betegek szama 0 46 59 66 78 8 8 90 96 99 104 104 108 116 130 143 252 338 471 545 608

co

Trasztuzumab-emtanzin 743 719 702 695 675 662 649 642 626 614 604 597 585 576 554 530 394 312 158 93 14

0OS eseményt mutatd 0 1 3 8 21 26 34 39 46 53 59 59 64 69 74 83 8 88 89 89 89
betegek szdama

Cenzoralt betegek szama 0 23 38 40 47 55 60 62 71 76 80 8 94 98 115 130 263 343 496 561 640

N

A KATHERINE vizsgalatban a trasztuzumab-emtanzin konzisztens kezelési elénye az IDFS
tekintetében minden elére meghatarozott alcsoportban megfigyelhetd volt, amely alatamasztja az
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Osszesitett eredményt.

Metsztatikus emlékarcinoma

TDM4370g2/BO21977 (EMILIA)

Egy III. fazist, randomizalt, multicentrikus, nemzetkd6zi, nyilt klinikai vizsgalatot végeztek olyan
HER2-pozitiv, irreszekabilis, lokalisan elérehaladott emlécarcinomaban (LABC) vagy metasztatikus
emldcarcinomaban (MBC) szenvedd betegeknél, akik eldzetesen taxant és trasztuzumab-alapu
kezelést kaptak, beleértve azokat a betegeket is, akik korabban adjuvéns kezelésként trasztuzumabot és
taxant kaptak, ¢s betegségiik az adjuvans kezelés ideje alatt vagy az adjuvans kezelés befejezését
kovetd hat honapon beliil kitjult. Csak az ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 vagy 1-es
teljesitmény statusza betegek voltak bevalasztva. Vizsgalatba torténd belépésiik el6tt minden betegnél
az emlédaganatbol szarmazo mintabol kdzpontilag meg kellett erdsiteni a HER2-pozitiv statuszt, mely
definici6 szerint IHC 3 + intenzitas vagy in situ hibridizacioval igazolt génamplifikacio volt. A
kiindulasi beteg- és tumorjellemzdk a kezelési csoportokban kiegyenstlyozottak voltak. Azok a
betegek, akiknek kezelt agyi metasztazisuk volt, abban az esetben vehettek részt a vizsgalatban, ha
tiineteik kontrollalasa nem igényelt kezelést. A trasztuzumab-emtanzin-kezelésre randomizalt betegek
atlagos ¢életkora 53 év volt, a betegek tobbsége (99,8%) nd volt, tobbségiik kaukéazusi (72%), és 57%-
uk betegsége volt Osztrogén-receptor és/vagy progeszteron-receptor pozitiv. A vizsgalat soran a
trasztuzumab-emtanzin biztonsagossagat €s hatasossagat hasonlitottak 0ssze lapatinib plusz
kapecitabin kezeléssel. Osszesen 991 beteget randomizaltak trasztuzumab-emtanzin vagy lapatinib
plusz kapecitabin kezelésre, a kovetkezok szerint:

e Trasztuzumab-emtanzin kar: 3,6 mg/ttkg trasztuzumab-emtanzin tobb mint 30—90 percen keresztiil
intravénasan adva a 21 napos ciklus 1. napjan

e Kontroll kar (lapatinib plusz kapecitabin): 1 250 mg/nap lapatinib naponta egyszer a 21 napos
cikluson keresztiil plusz 1 000 mg/m2 kapecitabin szajon at adva, a 21 napos ciklus 1-14. napjan,
naponta kétszer.

A vizsgalat elsddleges hatasossagi végpontjai a fliggetlen ellenérzo bizottsag (IRC) altal megallapitott
progresszidmentes tilélés (PFS) és a teljes tulélés (OS) voltak (lasd 7. tablazat és 3., 4. dbra).

.....

vizsgélatban a daganatterapidk funkcionalis értékelését szolgald Functional Assessment of Cancer
Therapy - Breast Quality of Life, (FACT-B QoL) kérd6iv Trials Outcome Index — Breast (TOI-B)
alskalajanak alapjan szamitott pontszam 5 pontos csokkenését jelentette. A TOI-B 5 pontos
csokkenését klinikailag szignifikans valtozasnak tekintik. A Kadcyla, a betegek altal jelentett tiinetek
progresszidjaig eltelt idét 7,1 honapra emelte a kontroll karban tapasztalt 4,6 honaphoz képest (relativ
hazard 0,796 (0,667; 0,951); p-érték 0,0121). Az adatok egy nyilt vizsgalatbdl szarmaznak, és biztos
kovetkeztetéseket nem lehet levonni bel6liik.
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7. tablazat A TDM4370g/B0O21977 (EMILIA) vizsgalat hatisossagi eredményeinek

osszefoglalasa
Trasztuzumab-
Lapatinib + Kapecitabin emtanzin
n =496 n =495

Elsédleges végpontok

IRC altal megallapitott progressziomentes

tulélés (PFS)
Eseményt mutato betegek szama (%) 304 (61,3%) 265 (53,5%)
PFS median id6tartama (honapok) 6,4 9,6
Relativ hazard (stratifikalt*) 0,650
95%-o0s CI a relativ hazardra (0,549-0,771)
p-érték (lograng-proba, stratifikalt™) <0,0001

Teljes tialélés (OS)**
Meghalt betegek szama (%) 182 (36,7%) 149 (30,1%)
Tulélés median idotartama (honapok) 25,1 30,9
Relativ hazard (stratifikalt*) 0,682

95%-o0s CI a relativ hazardra

(0,5480,849)

p-érték (lograng-proba*)

0,0006

Fontosabb masodlagos végpontok

Vizsgalé altal megallapitott
progresszidmentes tilélés (PFS)

Eseményt mutatd betegek szama (%)

335 (67,5%)

287 (58,0%)

PFS median idétartama (honapok)

5.8

9,4

Relativ hazard (95%-o0s CI)

0,658 (0,560—0,774)

p-érték (lograng-proba*)

<0,0001

Objektiv valaszarany (ORR)

Meérhet6 betegségben szenvedd betegek

389

397

Objektiv valaszt mutatd betegek (%)

120 (30,8%)

173 (43,6%)

Kiilonbség (95%-o0s CI)

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

préba*)

p-érték (Mantel-Haenszel khi-négyzet

0,0002

Objektiv valasz idétartama (honapok)

Objektiv valaszt mutatd betegek szadma

120

173

Median 95%-os CI

6,5 (5,5-7,2)

12,6 (8,4-20,8)

OS: teljes tulélés; PFS: progressziomentes tilélés; ORR: objektiv valaszarany; OR: objektiv valasz; IRC: fiiggetlen ellen6rzd
bizottsag; HR: relativ hazard; CI: konﬁdenciaintervallum
*Stratifikalva: vilagtdj (Egyesiilt Allamok, Nyugat-Eurdpa, egyéb), a helyileg elorehaladott vagy metasztatikus betegségre

korabban kapott kemoterapias kezelések szama (0-1 vs. >1), és viszceralis vs. nem-viszceralis betegség szerint.
**A teljes t0lélés interim analizisére, akkor keriilt sor, amikor 331 eseményt figyeltek meg. Mivel ennél az elemzésnél

atlépték a hatasossagi kiiszobot, ezt tekintik definitiv analizisnek.

Kezelési elonyt figyeltek meg azon betegek alcsoportjaban, akiknek betegsége az adjuvans kezelés

befejezése utan 6 honapon beliil kigjult, és metasztatikus betegségiikre korabban nem kaptak
szisztémas daganatellenes kezelést (n = 118); a PFS-re és az OS-re vonatkozo6 relativ hazard 0,51

(95%-o0s CI: 0,30-0,85), illetve 0,61 (95%-os CI: 0,32—1,16) volt. A PFS és az OS median idétartama




a trasztuzumab-emtanzin csoportban 10,8 hénap volt, és nem érték el, szemben a lapatinib plusz
kapecitabin-kezelésben részesiilé csoportnal megfigyelt 5,7, illetve 27,9 honappal.

3. abra Az IRC altal megallapitott progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje

109 Lap + Kap T-DM1
2 Median idétartam (hénap) 6,4 9,6
% 0,8 - Relativ hazard 0,650
G (95% Cl) (0,549;0,771)
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2 -
2 0,6 -
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T-DM1 495 419 341 236 183 130 101 72 54 44 30 18 9 3 1 0

T-DM1: trasztuzumab emtanzin; Lap: lapatinib; Kap: kapecitabin; IRC: fuggetlen ellendrzé bizottsag
Avrelativ hazard a stratifikalt Cox-modell alapjan becsilve; p-érték a stratifikalt lograng-proba alapjan becsiilve.

4. abra A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje
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T-DM1 495 485 474 457 439 418 349 293 242 197 164 136 111 86 62 38 28 13 §

T-DM1: trasztuzumab emtanzin; Lap: lapatinib; Kap: kapecitabin;
Avrelativ hazard a stratifikalt Cox-modell alapjan becsiilve; p-érték a stratifikalt lograng-proba alapjan becsilve.
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A TDM4370g/BO21977 vizsgalatban értékelt, elére meghatarozott alcsoportok tobbségében a
trasztuzumab-emtanzin kovetkezetes kezelési elonyt mutatott, ami a teljes eredmény erdteljességét
tamasztja ala. A hormonreceptor-negativ betegségben szenvedod betegek alcsoportjaban (n=426) a
PFS-re és az OS-re vonatkozo relativ hazard 0,56 (95%-os CI: 0,44-0,72) és 0,75 (95%-o0s CI: 0,54—
1,03) volt. A hormonreceptor-pozitiv betegségben szenvedd betegek alcsoportjaban (n=545) a PFS-re
és az OS-re vonatkozo6 relativ hazard 0,72 (95%-os CI: 0,58-0,91) és 0,62 (95%-o0s CI: 0,46-0,85)
volt.

Azon betegek alcsoportjaban, akiknek betegsége nem volt mérhetd (n=205), az IRC altal megallapitott
PFS-re és OS-re vonatkozo6 relativ hazard 0,91 (95%-os CI: 0,59—1,42) és 0,96 (95%-os CI: 0,54—1,68)
volt. 65 éves vagy idésebb betegeknél (n=138 mindkét kezelési karban) a progressziomentes tilélésre
(PFS) és a teljes tulélésre (OS) vonatkozd relativ hazard sorrendben 1,06 (95%-os CI: 0,68—1,66) és
1,05 (95%-o0s CI: 0,58—1,91) volt. A 65-74 éves betegeknél (n=113) az IRC altal megallapitott PFS-re
és OS-re vonatkozo relativ hazard 0,88 (95%-os CI: 0,53-1,45), illetve 0,74 (95%-o0s CI: 0,37-1,47)
volt. A 75 éves vagy iddsebb betegeknél az IRC altal megallapitott PFS-re és OS-re vonatkoz6 relativ
hazard 3,51 (95%-os CI: 1,22-10,13), illetve 3,45 (95%-os CI: 0,94-12,65) volt. A 75 éves vagy
1désebb betegek alcsoportjaban a PFS és az OS tekintetében nem mutatkozott eldny, de a betegszam
ebben az alcsoportban til alacsony volt (n=25) ahhoz, hogy barmilyen egyértelmt kdvetkeztetést le
lehessen vonni.

A kovetés soran késziilt, leiro jellegi, teljes talélési elemzésben a relativ hazard 0,75 (95%-os CI:
0,64-0.88) volt. A teljes tilélés median id6tartama 29,9 honap volt a trasztuzumab-emtanzin karon
Osszehasonlitva a lapatinib plusz kapecitabin-karon tapasztalt 25,9 honappal. A leiro jellegi,
kovetéses, teljes talélés elemzés idején a betegek Osszesen 27,4%-at allitottak at a lapatinib plusz
kapecitabin-karrdl a trasztuzumab-emtanzin-karra. Egy érzékenységi vizsgalatban, amelyben a
betegeket az athelyezés idopontjara cenzoraltak, a relativ hazard 0,69 (95%-os CI: 0,59-0.82) volt.
Ezen kovetés soran késziilt, leiro jellegii, vizsgalati elemzés eredményei 6sszhangban vannak a
megerdsito teljes tulélési analizis eredményeivel.

TDM4450g
A trasztuzumab-emtanzin hatasait a trasztuzumab plusz docetaxel kezeléssel sszehasonlitva egy

olyan randomizalt, multicentrikus, nyilt, II-es fazisu vizsgalatban értékelték, amiben HER2-pozitiv
metasztatikus emldcarcindmaban szenvedo €s metasztatikus betegségiik miatt korabban kemoterapias
kezelésben nem részesiilt betegek vettek részt. A betegek randomizalas alapjan 3 hetente 3,6 mg/ttkg
trasztuzumab-emtanzint kaptak intravénasan (n=67) vagy trasztuzumabot, egy 8 mg/ttkg intravénas
telitd dozist kovetden, 3 hetente 6 mg/ttkg dozisban intravénasan, plusz docetaxelt, 3 hetente 75-

100 mg/m? dozisban, intravénasan (n=70).

Az elsddleges végpont a vizsgalo altal megallapitott progressziomentes talélés (PFS) volt. A PFS
medidn id6tartama 9,2 honap volt a trasztuzumab plusz docetaxel-karon, mig 14,2 honap a
trasztuzumab-emtanzin-karon (relativ hazard 0,59; p=0,035), a median kovetési idé mindkét karon kb.
14 honap volt. Az objektiv valaszarany (ORR) 58,0% volt a trasztuzumab plusz docetaxel és 64,2% a
trasztuzumab-emtanzin-kezelésben részesiilok csoportjaban. A valasz id6tartama a trasztuzumab-
emtanzin karon nem érte el a median értéket, mig a kontrollkaron 9,5 honap volt.

TDM4374g
A trasztuzumab-emtanzin hatasait HER2-pozitiv, gyogyithatatlan, helyileg elérehaladott

emldcarcinomaban (LABC) vagy metasztatikus emldcarcindmaban (MBC) szenvedo betegeknél egy
I1. fazisn, egykaros, nyilt vizsgalatban értékelték. Helyileg elérehaladott vagy metasztatikus
betegségére a vizsgalatban résztvevd valamennyi beteg kapott eldzetesen neoadjuvans vagy adjuvans
kezelésként HER2-ellenes célzott kezelést (trasztuzumab ¢és lapatinib) és kemoterapiat (antraciklin,
taxan €s kapecitabin). A betegek altal el6zetesen, barmilyen vonalban kapott daganatellenes szerek
szamanak medianja — beleértve valamennyi emlécarcinoma kezelésére alkalmazott szert — 8,5
(tartomany: 5-19) volt, mig a csak metasztatikus betegségben szenvedo betegeket tekintve 7,0 volt
(tartoméany: 3—17).
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A betegek (n = 110) 3,6 mg/ttkg trasztuzumab-emtanzint kaptak 3 hetente, intravénasan a betegség
progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig.

A legfontosabb hatasossagi elemzés a fliggetlen radiologiai értékelés €s az objektiv valasz id6tartam
alapjan az objektiv valaszarany (ORR) volt. Mind az IRC, mind pedig a vizsgéalok altal megitélt ORR
32,7% (95%-os CI: 24,1-42,1) volt, a valaszadok szdma n=36 volt. A valasz idotartama az IRC szerint

értékelve nem érte el a median értéket (95%-os CI: 4,6 honap; nem becsiilheté meg).

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a trasztuzumab-
emtanzin vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol az emldcarcinoma indikacioban (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozo6 informéciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Populaciés farmakokinetikai elemzés szerint a trasztuzumab-emtanzin expozicidja nem fiigg a
betegség statuszatdl (adjuvans vs. metasztatikus kezelés).

Felszivodas
A trasztuzumab-emtanzint intravénasan kell beadni. Mas alkalmazasi moddal nem végeztek
vizsgalatot.

Eloszlas

A TDM4370g/BO21977 vizsgalatban és a BO29738 vizsgalatban, azoknal a betegeknél, akik

3 hetente 3,6 mg/ttkg trasztuzumab-emtanzint kaptak intravénasan, az 1 ciklusban a trasztuzumab-
emtanzin atlagos legmagasabb szérumkoncentracidja (Cmax) 83,4 (£ 16,5) ug/ml illetve

72,6 (£ 24,3) pg/ml volt, sorrendben. Populacios farmakokinetikai elemzések szerint intravénas
alkalmazast kovetOen a trasztuzumab-emtanzin centralis eloszlasi térfogata 3,13 1 volt, és
megkozelitette a plazmatérfogatot.

Biotranszformaci6 (trasztuzumab-emtanzin és DM 1)
A trasztuzumab-emtanzin feltehetden proteolizis utjan dekonjugalodik és bomlik le a cellularis
lizoszémakban.

Human majmikroszomakon végzett in vitro metabolikus vizsgalatok szerint a DM1-et, a
trasztuzumab-emtanzin egy kismolekulaju 6sszetevdjét elsdsorban a CYP3 A4, mig kisebb mértékben
a CYP3AS5 enzim metabolizalja. A DM1 in vitro nem gatolta a fébb CYP450 enzimeket. A human
plazmaban a trasztuzumab-emtanzin lebontasa soran keletkez6 termékek, az MCC-DM1, a Lys-MCC-
DM1 és a DM1 csak kis mennyiségben voltak kimutathatok. A DM1 in vitro a P-glikoprotein (P-gp)
szubsztratja volt.

Eliminécid

Populacios farmakokinetikai elemzések szerint intravénds alkalmazast kovetden a trasztuzumab-
emtanzin clearance-e HER2-pozitiv metasztatikus emldcarcindmaban szenvedd betegeknél 0,68 1/nap
volt, mig az eliminaciods féléletideje (ti2) kb. 4 nap. Az intravénas infuzidk 3 hetente torténd ismételt
adagolasat kovetden nem tapasztaltdk a trasztuzumab-emtanzin felhalmozodasat.

Populaciés farmakokinetikai elemzések soran a trasztuzumab-emtanzin farmakokinetikai paraméterei
szempontjabol a kovetkezo tényez6k bizonyultak statisztikailag szignifikans kovariansnak: testtomeg,
albumin, a target 1¢ziok leghosszabb atmérdinek 0sszege a RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors) kritériumok szerint, a HER2-r61 levalt extracellularis domain (ECD), kiindulasi
trasztuzumab koncentraciok és a glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT). Ezen kovariansok
trasztuzumab-emtanzin expoziciora gyakorolt hatasanak mértéke alapjan valoszintisithet6, hogy a
kovariansok nem befolyasoljak klinikailag jelentés mértékben a trasztuzumab-emtanzin expoziciot.
Feltaro jellegli elemzések tovabba azt mutattak, hogy a kovariansok (pl. a vesemiikodés, a rassz és az
¢letkor) hatésa a teljes trasztuzumab és DM1 farmakokinetikajara korlatozott volt, és klinikailag nem
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volt relevans. Nem klinikai vizsgalatok adatai alapjan a trasztuzumab-emtanzin katabolitjai, beleértve
a DM1-et, a Lys-MCC-DM1-et és az MCC-DM1-et, elsésorban az epén keresztiil valasztodnak ki,
vizeleten keresztiili eliminaciojuk minimalis.

Linearitds/nem linearitds

A 3 hetente intravénasan adagolt trasztuzumab-emtanzin farmakokinetikaja a 2,4—4,8 mg/ttkg
tartomanyba es6 dozisok esetén linearisnak bizonyult. Azoknal a betegeknél, akik 1,2 mg/ttkg-os vagy
anndl kisebb ddzisokat kaptak, a clearance gyorsabb volt.

Idések

A populacios farmakokinetikai elemzés szerint az életkor nem befolyésolja a trasztuzumab-emtanzin
farmakokinetikédjat. A 65 évesnél fiatalabb (n=577), a 65-75 éves (n=78) és a 75 évesnél id6sebb

(n = 16) betegek kozott nem talaltak jelentds kiillonbséget a trasztuzumab-emtanzin
farmakokinetikajaban.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegek korében szabalyszerii farmakokinetikai vizsgalatot nem
végeztek. A populacios farmakokinetikai elemzések szerint a kreatinin clearance nem befolyasolja a
trasztuzumab-emtanzin farmakokinetikajat. Enyhe (kreatinin clearance (CLcr): 60—-89 ml/perc, n=254)
vagy kozepesen sulyos (CLcr: 30—59 ml/perc, n = 53) vesekarosodasban szenvedd betegeknél a
trasztuzumab-emtanzin farmakokinetikaja hasonlo volt a normalis vesemiikodésii betegeknél

(CLcr: 290 ml/perc, n=361) megfigyeltekhez. Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegekre

(CLcr: 15-29 ml/perc) vonatkozdan korlatozott farmakokinetikai adat all rendelkezésre (n=1), ezért
nem adhat6 adagolési ajanlas.

Méjkérosodas
A maj az els6dleges szerv a DM1- és a DM 1-tartalmu katabolitok eliminacidjara. A trasztuzumab-

emtanzin és a DM 1-tartalmu katabolitok farmakokinetikajat HER2+ metasztatikus emlécarcinomaban
szenvedd, normal majfunkcioji (n=10), enyhe (Child—Pugh A stadium; n=10) és kdzepesen sulyos
(Child—Pugh B stadium; n=8) majkarosodéasban szenvedd betegeknél értékelték 3,6 mg/ttkg
trasztuzumab-emtanzin adagoldsa utan.

- A DM1- és DM1-tartalmu katabolitok (Lys-MCC-DM1 és MCC-DM1) plazmaszintje alacsony volt,
és hasonlé a majkarosodasban szenvedo és a majkarosodasban nem szenvedo betegeknél.

- A trasztuzumab-emtanzin szisztémas expozicidja (AUC) az 1. ciklusban enyhe és kozepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél megkozelitleg 38% volt, 67%-kal alacsonyabb, mint a normal
majmiikodésii betegeknél. A trasztuzumab-emtanzin expozicioja (AUC) a 3. ciklusban ismételt
adagolas utan enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél azon a tartomanyon
beliil volt, amelyet a normal majmikddési betegeknél megfigyeltek.

Nem végeztek formalis farmakokinetikai vizsgélatot, és nem gyijtottek populacids farmakokinetikai
adatokat sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C-stadium) szenvedd betegeknél.

Egy¢éb kiilonleges populdciok

A populacios farmakokinetikai elemzés szerint a rassz nem befolyasolja a trasztuzumab-emtanzin
farmakokinetikajat. Mivel a trasztuzumab-emtanzinnal végzett klinikai vizsgalatokban résztvevo
betegek tobbsége nd volt, a beteg nemének a trasztuzumab-emtanzin farmakokinetikéjara gyakorolt
hatasat formalisan nem értékelték.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allattoxikologia és/vagy farmakologia

A trasztuzumab-emtanzin legfeljebb 20 és 10 mg/ttkg-os ddzisokig jol toleralhatd volt patkanyokban
és majmokban; ez a dozis mindkét fajban 2040 ug DM 1/m? dozisnak felel meg, ami nagyjabol
megegyezik a betegeknél alkalmazott trasztuzumab-emtanzin klinikai dozisaval. A helyes
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laboratériumi gyakorlat szerint végzett toxikoldgiai vizsgalatokban az irreverzibilis periférias axonalis
toxicitas (melyet csak a majmoknal, >10 mg/ttkg dozis mellett tapasztaltak), valamint a reproduktiv
szervekre kifejtett toxicitas (melyet csak a patkdnyoknal, 60 mg/ttkg dozis mellett tapasztaltak)
kivételével mindkét allatmodellben részlegesen vagy teljesen reverzibilis, dozisfiiggd toxikus
hatasokat talaltak. A legjelentdsebb toxikus hatasok patkanyoknal és a majmoknal a méjat (majenzim-
emelkedések), sorrendben >20 mg/ttkg-os és >10 mg/ttkg-os dozisnal, tovabba a csontveldt (csokkent
vérlemezke- és fehérvérsejtszam)/vérképzést, sorrendben >20 mg/ttkg-os és >10 mg/ttkg-os ddzisnal
¢és a nyirokszerveket érintették, sorrendben >20 mg/ttkg-os és >3 mg/ttkg-os dozisnal.

Mutagenitas

Egy in vivo egyszeri d6zisu, patkany csontveld micronucleus vizsgalatban a DM1 a trasztuzumab-
emtanzint kapott személyeknél mért atlagos legmagasabb DM 1-koncentraciokhoz hasonld expoziciok
mellett aneugénnek ¢€s klasztogénnek bizonyult. /n vitro bakterialis reverz mutagenitasi vizsgalatban
(Ames-teszt) a DM1 nem mutatott mutagén hatast.

A termékenység karosodasa €és teratogenitas

A trasztuzumab-emtanzin hatasanak tanulmanyozasara nem végeztek termékenységi allatkisérleteket.
Allatokon végzett altalanos toxikologiai vizsgalatok eredményei alapjan azonban szamitani kell arra,
hogy a termékenység tekintetében nemkivanatos hatasok 1épnek fel.

A trasztuzumab-emtanzinnal nem végeztek kifejezetten az embrio-foetalis fejlédés értékelését célzo
vizsgalatot allatokon. Trasztuzumab esetében klinikai koriilmények kozott fejlodési toxicitast
azonositottak, habar a nem klinikai program alapjan ezt nem volt varhatd. Tovabba, a maytanzin
esetében a nem klinikai vizsgalatok soran fejlédési toxicitast igazoltak, ami alapjan feltételezheto,
hogy a DM1, a trasztuzumab-emtanzin mikrotubulus-gatld citotoxikus maytanzinoid dsszetevoje is
hasonloan teratogén és potencialisan embriotoxikus.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szukcinilsav

Natrium-hidroxid

Szacharo6z

Poliszorbat 20

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd vagy higithato.

A feloldashoz vagy higitashoz glitkkoz-oldat (5%-0s) nem hasznalhatd, mivel ez a fehérje kicsapodasat
okozza.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

A bontatlan injekcios liveg

4 év.

Az elkészitett koncentratum

Az elkészitett koncentratum 2 °C—8 °C-os hdmérsékleten, a legfeljebb 120 oras (5 napos) alkalmazas
kozben kémiailag és fizikailag stabilnak bizonyult, amennyiben az elkészitéshez steril, injekcidhoz

crer
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Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznalast megeldz6 tarolasi idéért és a taroldsi kortiilményekért a felhasznalé a felelds, és
altalaban véve a tarolasi id6 2 °C-8 °C-os hdmérsékleten legfeljebb 24 6ran keresztiil torténhet, kivéve
ha a koncentratum elkészitése kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

A higitott oldat

srer

s

torténd higitast kovetden, 2 °C—8 °C-os hémérsékleten tarolva 24 oran keresztiil stabil abban az
esetben, ha az oldat elkészitése kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént. Ha a
higitashoz 0,9%-os natrium-klorid oldatot hasznalnak, tarolas kdzben az oldatban apro részecskék
jelenhetnek meg (lasd 6.6 pont).

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Kadcyla 100 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

A Kadcyla 15 ml-es (100 mg), 1-es tipusu iivegbdl késziilt, fluor-gyanta filmmel bevont sziirke butil
gumidugoval és fehér, lepattinthaté miianyag sapkaval ellatott, aluminiumkupakkal lezart, injekcios
iivegben keriil forgalomba.

A csomagolas 1 injekcids iliveget tartalmaz.

Kadcyla 160 mg por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz

A Kadcyla 20 ml-es (160 mg), 1-es tipust iivegbdl késziilt, fluor-gyanta filmmel bevont sziirke butil
gumidugoval és lila, lepattinthaté miianyag sapkaval ellatott, aluminiumkupakkal lezart, injekcios
iivegben keriil forgalomba.

A csomagolas 1 injekciods liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Megfelel6 aszeptikus koriilményeket kell biztositani. A kemoterapias gyogyszerek elkészitésére
vonatkoz6 megfeleld eljarasokat kell alkalmazni.

Az elkészitett Kadcyla oldatot polivinil-klorid (PVC) vagy latex- és PVC-mentes poliolefin infuzios
zséakban kell higitani.

crer

infuzioval higitjak, az infizidhoz 0,20 um vagy 0,22 pm-es in-line poliéter-szulfon (PES) sziir6t kell
hasznalni.

A gyogyszerelési hibak megeldzése érdekében fontos ellendrizni az injekciods iiveg cimkéjét, hogy
megbizonyosodjon arrol, hogy az elkészitésre és beadasra keriild gyogyszer a Kadcyla (trasztuzumab-
emtanzin), nem pedig barmilyen mas trasztuzumab-tartalmui készitmény (példaul trasztuzumab vagy
trasztuzumab-deruxtekan).
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Elkészitési utmutatd

e 100 mg-os trasztuzumab-emtanzin injekcios tiveg: Steril fecskenddvel lassan fecskendezzen 5 ml
injekcios iivegbe.

e 160 mg-os trasztuzumab-emtanzin injekcios tiveg: Steril fecskenddvel lassan fecskendezzen 8 ml
injekcios iivegbe.

e Ovatosan forgassa az iiveget addig, amig a por tokéletesen fel nem oldddik. Nem szabad rézni!

Az elkésziilt oldatot beadas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy nincsenek-e benne lathato
részecskék és nem tapasztalhato-e elszinezodés. Az elkésziilt oldatnak lathato részecskéktol
mentesnek, atlatszonak vagy enyhén opalosnak kell lennie. Az elkésziilt oldatnak a szine szintelen
vagy halvanybarna. Ne hasznalja fel, ha az elkésziilt oldatban lathato részecskék vannak, vagy az oldat
zavaros vagy elszinez0dést tapasztal.

Higitasi utmutato

3,6 mg/ttkg trasztuzumab-emtanzin dozissal szdmolva hatarozza meg az elkészitett oldat sziikséges
térfogatat (lasd 4.2 pont):

Térfogat (ml) = Teljes beadando dozis = (testtomeg [kg] x dozis [mg/ttkg])
20 (mg/ml, az elkészitett oldat koncentracioja)

A megfelelé mennyiségii oldatot fel kell szivni az injekcios tivegbdl, és hozza kell adni a 250 ml,
(0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos infiiziot tartalmazo infuzids zsakhoz. Glikkdz-oldat (5%) nem
hasznalhato (1asd 6.2 pont). A 4,5 mg/ml koncentracidju (0,45%-o0s) natrium-klorid-oldatos infuzid
0,20 vagy 0,22 pum-es in-line poliéter-szulfon sziird (PES) nélkiil is hasznalhat6. Ha az infuzidhoz
in-line poliéter-szulfon (PES) sziiré alkalmazasa sziikséges. Ha az infiizio elkésziilt, azonnal be kell
adni. Az infuzi6 a tarolas alatt nem fagyaszthato, és nem szabad rdzni.

Megsemmisités

Az elkészitett termék nem tartalmaz tartositdszert és csak egyszeri alkalmazasra valo. A fel nem
hasznalt, megmaradt gyogyszert semmisitse meg.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/885/001
EU/1/13/885/002
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2013. november 15.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2018. szeptember 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA
ES A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Sviajc

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

Svajc

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listadja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ];R BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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e Kockazatminimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalombahozatali engedély jogosultja koteles a Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin) oktatasi anyag
tartalmat és formatumat a kommunikacios tervvel egyiitt jovahagyatni a tagallam nemzeti hatésagaval,
miel6tt minden tagallamban a Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin) kereskedelmi forgalomba kertil.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak meg kell bizonyosodnia arrdl, hogy a Kadcyla
(trasztuzumab-emtanzin) forgalomba hozataldval egyidében minden egészségiigyi szakember, aki
felirhatja, elkészitheti vagy beadhatja a Kadclya-t (trasztuzumab-emtanzin) és/vagy Herceptin-t
(trasztuzumab), megkapja az egészségiigyi szakembereknek szol6 oktatd csomagot. Az egészségiigyi
szakembereknek sz6l6 oktatd csomagnak a kdvetkezoket kell tartalmaznia:

) Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin) Alkalmazasi el6iras
° “Informaciok egészségiigyi szakembereknek”

Az “Informéaciok egészségligyi szakembereknek™ a kdvetkezd fobb elemeket kell tartalmaznia:
1. A Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin) kiilonbozik mas trasztuzumab-tartalmu készyitményektol,

mint példaul a Herceptin (trasztuzumab) vagy az Enhertu (trasztuzumab-deruxtekan), ezek
kiilonb6z6 hatdbanyagu készitmények, és semmikor sem cserélhetdk fel egymassal.

2. A Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin) NEM a Herceptin (trasztuzumab) egy generikus formaja,
kiilonb6z6 tulajdonsagokkal, javallatokkal és adagoléssal rendelkezik.
3. A Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin) egy antitest—gyogyszer-konjugatum, ami trasztuzumabot,

egy humanizalt, HER2-ellenes IgG1 monoklonalis antitestet ¢s DM 1-et, egy mikrotubulus-
gatlé maytanzinoidot tartalmaz.

4. Ne helyettesitse vagy kombinalja a Kadcyla-t (trasztuzumab-emtanzint) mas trasztuzumab-
tartalmu készitményekkel, példaul Herceptinnel (trasztuzumab) vagy Enhertuval
(trasztuzumab-deruxtekan).

5. Ne adja a Kadcyla-t (trasztuzumab-emtanzint) kemoterapidval kombinacidban!

6. Ne adjon nagyobb Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin) dézist, mint 3,6 mg/ttkg, haromhetente
egyszer.

7. Ha elektronikusan torténik a Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin) felirasa, fontos meggy6z6dni

arrol, hogy a felirt gyogyszer a trasztuzumab-emtanzin, és nem egyéb trasztuzumab-tartalmu
készitmény, példaul Herceptin (trasztuzumab) vagy Enhertu (trasztuzumab-deruxtekan).

8. Mind a Kadcyla kereskedelmi nevét, mind pedig a teljes nemzetkodzi szabadnevét
(trasztuzumab-emtanzin) hasznalni és ellendrizni kell a feliraskor, az infuzids oldat
elkészitéskor és a Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin) betegeknek torténd beadasakor.
Ellendrizni kell, hogy a nemzetkdzi szabadnév a trasztuzumab-emtanzin.

9. A gyogyszerelési hibdk megel6zése érdekében fontos attekinteni az Alkalmazasi el6irast és
ellendrizni a doboz és az injekciods {iveg cimkéjét, hogy megbizonyosodjon arrél, hogy az
elkészitett és beadott gyogyszer a Kadclya (trasztuzumab-emtanzin), és nem egyéb,
trasztuzumab-tartalmt készitmény, példaul Herceptin (trasztuzumab) vagy Enhertu
(trasztuzumab-deruxtekan).

10. Leiras a Roche-készitmények, a Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin), a Herceptin és a szubkutan
adand6 Herceptin (trasztuzumab) kozotti legfobb eltérésekrdl a javallat, adagolas, alkalmazas
¢s a csomagolas kiilonbségei tekintetében.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kadcyla 100 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz
trasztuzumab-emtanzin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Por oldatos infuzidéhoz val6 koncentratumhoz, ami 100 mg trasztuzumab-emtanzint tartalmaz injekcios

« g ey

emtanzin-oldatot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
szukcinilsav, natrium-hidroxid, szacharo6z, poliszorbat 20.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
1 db 100 mg-os injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

A citotoxikus szerek alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett alkalmazhato!
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/885/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.>
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kadcyla 100 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz
trasztuzumab-emtanzin
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA
Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kadcyla 160 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz
trasztuzumab-emtanzin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Por oldatos infuzidéhoz val6 koncentratumhoz, ami 160 mg trasztuzumab-emtanzint tartalmaz injekcios

« g ey

emtanzin-oldatot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
szukcinilsav, natrium-hidroxid, szacharo6z, poliszorbat 20.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
1 db 160 mg-os injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

A citotoxikus szerek alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett alkalmazhato!
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitoszekrényben tarolando

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/885/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.>
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kadcyla 160 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz
trasztuzumab-emtanzin
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA
Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

160 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Kadcyla 100 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz
Kadcyla 160 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz
trasztuzumab-emtanzin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészeéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd a 4. pontot.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Kadeyla, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kadcyla alkalmazasa elott.

Hogyan kapja a Kadcyla-t?

Lehetséges mellékhatasok.

Hogyan kell a Kadcyla-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok.

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Kadcyla, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusa gyégyszer a Kadcyla

A Kadcyla hatéanyaga a trasztuzumab-emtanzin, ami két, egymashoz kapcsolodo részbdl all:

o a trasztuzumabbol — egy daganatellenes hatdsu monoklonalis ellenanyagbol, ami
szelektiven kotddik a 2-es tipust human epidermalis novekedési faktor receptornak (HER2)
nevezett antigénhez (egy célfehérje). A HER2 nagy mennyiségben talalhato bizonyos daganatos
sejtek felszinén, ahol serkenti a daganatos sejtek novekedését. Ha a trasztuzumab a HER2-hoz
kotodik, megallitja a daganatos sejtek ndvekedését és pusztulasukat okozza.

o a DM1-bol — egy daganatellenes hatdéanyagbodl, ami azutan aktivalodik, miutan a Kadcyla
bekeriilt a daganatsejt belsejébe.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Kadcyla
A Kadcyla emlédaganat kezelésére alkalmazhato felnétt betegeknél, ha:

o a daganatsejteken sok a HER2 fehérje — emiatt kezeldorvosa meg fogja vizsgalni daganatsejtjeit;

o On korabban mar kapta a trasztuzumab nevii gyogyszert valamint a taxanként ismert
gyogyszert;

. daganatos betegsége atterjedt az eml6 kortili teriiletekre vagy mas testrészeire (attétes);

o ha a daganat nem terjedt at a test mas részeire, €s a kezelést a mitét utan fogja kapni (adjuvans

kezelésnek nevezik a miitét utani kezelést).

2. Tudnivalok a Kadcyla alkalmazasa elétt

Nem kaphatja a Kadcyla-t:

o ha allergias a trasztuzumab-emtanzinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, nem kaphatja a Kadcyla-t. Amennyiben nem biztos ebben,

beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt elkezdi kapni

a Kadcyla-t.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Kadcyla alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha:

e Onnél a trasztuzumab alkalmazéasakor valaha stlyos infuzios reakcio Iépett fel, olyan tiineteket
okozva, mint pl. kipirulas, borzongas, 14z, 1égszomj, légzési nehézség, gyors szivverés vagy
vérnyomascsokkenés.

e Ont vérhigito gyogyszerrel kezelik (pl. warfarin, heparin).

e Ha kortorténetében majproblémak szerepelnek. Kezeldorvosa vérvizsgalatokkal fogja
ellendrizni az On majmiikodését a kezelés elétt és a kezelés alatt rendszeres idSkozonként.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeléorvosaval vagy
gyogyszerészével mielott elkezdi kapni a Kadcyla-t.

Figyeljen a mellékhatasokra
A Kadcyla bizonyos meglévo allapotok rosszabbodasat idézheti el vagy mellékhatasokat okozhat.
Arrdl, hogy milyen mellékhatdsokra kell odafigyelni, a 4. pontban tall tovabbi részleteket.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a
Kadcyla-kezelés id6tartama alatt a kovetkez6 silyos mellékhatiasok barmelyikét észleli:

Légzési problémak: A Kadcyla stlyos 1égzési problémakat okozhat, mint pl. légszomjat
(nyugalomban vagy barmilyen tevékenység kifejtése kdzben) és kohogést. Elofordulhat, hogy
ezeket a tiineteket a tiido gyulladasa okozza, ami stlyos, akér halalos is lehet. Amennyiben Onnél
tiidobetegség alakul ki, kezel6orvosa ugy donthet, hogy abbahagyja a kezelést ezzel a
gyogyszerrel.

Majproblémak: A Kadcyla a sejtek gyulladasat vagy karosodasat idézheti el6 a majban, ami
leallithatja a m4j normalis miikodését. A gyulladt vagy karosodott majsejtek bizonyos anyagokat
(méjenzimeket) a normalisnal nagyobb mennyiségben bocsajthatnak a véraramba, emiatt a
vérvizsgalatok emelkedett majenzim-szinteket mutathatnak. Az esetek tobbségében On semmilyen
tiinetet sem észlel. Néhany tiinet, ami jelentkezhet: besargulhat a bore és a szemfehérjéje
(sargasag). A kezelés megkezdése el6tt valamint a kezelés ideje alatt kezeldorvosa
vérvizsgalatokkal rendszeresen ellendrizni fogja a majmiikodését.

Egy masik, ritka majbetegség, ami jelentkezhet, a nodularis regenerativ hiperplazianak (NRH)
nevezett betegség. Ez a betegség a méj szerkezetének megvaltozasat okozza, és megvaltozhat a
maj mikodése. Az id6 elérehaladtaval ez olyan tiinetekhez vezethet, mint pl. a puffadasérzés,
folyadék-felhalmozodas miatt kialakuld hasi duzzanat vagy koros erekbdl eredd vérzés a
nyeldcs6ben vagy a végbélben.

Szivproblémak: A Kadcyla a szivizom gyengeségét idézheti el6. Ha a szivizom gyenge, olyan
tiinetek 1éphetnek fel, mint pl. a nyugalmi vagy alvas kdzben jelentkezé nehézlégzés, a mellkasi
fajdalom, a ldbak- vagy a karok dagadasa és gyors vagy szabalytalan szivverés. Szivmiikodését a
kezelés megkezdése el6tt és a kezelés ideje alatt kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja.
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

Infazios reakciok vagy allergias reakciok: A Kadcyla kipirulast, hidegrazast, lazat, 1égzési
nehézséget, alacsony vérnyomast, szapora szivverést, az arc, a nyelv hirtelen duzzanatat vagy
nyelési nehézséget okozhat az infuzid beadésa soran vagy azt kovetden, a kezelés elso napjan.
KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember ellendrizni fogja, hogy nem
alakulnak-e ki Onnél ezek a mellékhatasok. Ha valamilyen reakcio 1ép fel, lassitani fogjak vagy
megszakitjak az infuziot, és megfeleld kezelést adnak a mellékhatasok megsziintetésére. A tiinetek
javulasa utan az infuziét folytathatjak.
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e Vérzési problémak: A Kadcyla hatasara csokkenhet a vérben talalhato vérlemezkeszam. A
vérlemezkék a véralvadast segitik eld, ezért varatlanul kialakuld véralafutas vagy vérzés léphet fel
(pl. orrvérzés vagy foginyvérzés). Kezeldorvosa vérvizsgalattal rendszeresen ellendrizni fogja,
nem csOkkent-e a vérlemezkeszama. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha varatlanul kialakulo
véralafutast vagy vérzést tapasztal.

e Idegrendszeri zavarok: A Kadcyla karosithatja az idegeket. Bizsergést, fajdalmat, zsibbadast,
viszketést, hangyamaszasszeri €rzést, bizsergd €s tliszurasszerii érzést érezhet a kezében vagy a
lababan. KezelSorvosa figyelni fogja, hogy nem alakulnak-e ki Onnél idegrendszeri problémara
utalo jelek vagy tiinetek.

e Reakciok az injektalas helyén: Ha az infzi6 beadasa alatt ég6 érzést, fajdalmat vagy
érzékenységet tapasztal az infuzié beadasanak helyén, ez arra utalhat, hogy a Kadcyla a vérereken
kiviilre szivarog. Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ha a Kadcyla a vérereken kiviilre jutott, erés fajdalom, borelszinezddés
¢és -holyagosodas, illetve a borteriilet elhalasa alakulhat ki az infazi6 beadésat kdvetd napokon
vagy heteken beliil.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a fenti
mellékhatasok barmelyikét észleli.

Gyermekek és serdiilok
A Kadcyla 18 éves életkor alatt senkinek sem ajanlott, mivel nincs arra vonatkozé informacid, hogy a
gyogyszer mennyire hatasos ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Kadcyla
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha a kdvetkezoket szedi:

e Dbarmilyen vérhigitd gydgyszert, mint pl. warfarin, vagy a vérrogképzodés kialakulasanak
képességét csokkentd gyogyszert, mint pl. aszpirin,

e gombas fert6zések kezelésére, ketakonazol, itrakonazol vagy vorikonazol nevii gyogyszert,

o fertozések kezelésére, klaritromicin vagy telitromicin nevii antibiotikumot,

o HIV-fert6zés kezelésére, atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir vagy szakinavir nevii
gyogyszert,

e depresszio kezelésére nefazodon nevii gyogyszert.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezel6orvosaval vagy

gyogyszerészével miel6tt elkezdi kapni a Kadcyla-t.

Terhesség

A Kadcyla alkalmazasa nem ajanlott, ha On terhes, mert a gyégyszer a magzat karosodasat okozhatja.

. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
beszéljen kezelGorvosaval a Kadcyla alkalmazasa elétt.

o A terhesség megeldzésére a Kadceyla-kezelés ideje alatt alkalmazzon hatékony fogamzasgatlast.
Beszélje meg kezeléorvosaval, hogy melyik az On szamara leginkabb megfeleld
fogamzasgatlasi modszer.

o Ha On nébeteg, a fogamzasgatlast az utolso adag Kadcyla beadasat kdvetéen még legalabb
7 honapig alkalmaznia kell. Beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt abbahagyja a fogamzasgatlast.

o A fogamzoképes noi partnerrel rendelkez6 férfibetegeknek hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a Kadcyla-kezelés ideje alatt és az utolso adag beadasat kvetden legalabb
4 hénapig.

o Ha a Kadcyla-kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat.
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Szoptatas

A Kadcyla-kezelés id6tartama alatt nem szabad szoptatnia. Szintén nem szabad szoptatnia az utolsé
Kadcyla infizié beadasat kdvetd 7 honapban. Nem ismert, hogy a Kadcyla 6sszetevoi atjutnak-e az
anyatejbe. Beszéljen errdl kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kadcyla feltehetden nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz, eszkozok és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha On kipirulast, hidegrazast, 1azat, 1égzési nehézséget, alacsony
vérnyomast vagy szapora szivverést (infuzios reakciot), homalyos latast, faradtsagot, fejfajast vagy
szédiilést tapasztal, ne vezessen, ne {iljon kerékparra, ne kezeljen eszkozoket és gépeket addig, amig a
reakcio meg nem szlinik.

Fontos informaciok a Kadcyla egyes dsszetevoirol
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

Kadcyla 100 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
A készitmény 1,1 mg poliszorbat 20-at tartalmaz injekcios iivegenként, ami 0,22 mg/ml-nek felel meg.

Kadcyla 160 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
A készitmény 1,7 mg poliszorbat 20-at tartalmaz injekcios tivegenként, ami 0,21 mg/ml-nek felel meg.

A poliszorbatok allergias reakcidt okozhatnak. Amennyiben allergias, tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

3. Hogyan kapja a Kadcyla-t

A Kadcyla-t egy orvos vagy egy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek, kérhazban vagy
klinikan:

o A gyogyszert cseppenként adjak be egy vénaba (intravénas infuzio).

. On 3 hetente egy infuziot fog kapni.

Mennyi gyogyszert fog kapni

o Testtdomegének minden egyes kilogrammjara szdmitva 3,6 mg Kadcyla-t fog kapni. Az On
szamara megfelel6 adagot kezeldorvosa fogja kiszamitani.
o Az els6 infaziot 90 percen keresztiil fogja kapni. Az infizié beadasanak ideje alatt valamint az

els6 adag beadasat kovetden még legalabb 90 percig egy orvos vagy egy egészségiigyi
szakember fogja megfigyelni, nem alakul-e ki Onnél mellékhatas.

o Ha az els6 infuzidt jol tiiri, a kovetkez6 alkalommal az infuzidt lehet, hogy 30 perc alatt fogjak
beadni. Az infizi6 beadasanak ideje alatt valamint az adag beadasat kovetéen még legalabb
30 percig egy orvos vagy egy gondozasat végzo egészségiigyi szakember fogja megfigyelni,
nem alakul-e ki Onnél mellékhatas.

o A kapott infuziok szama att6] fiigg, hogy On hogyan reagal a kezelésre és hogy milyen
betegséggel kezelik.

o Ha Onnél mellékhatas alakul ki, kezeldorvosa tigy donthet, hogy csdkkentett adagban bar, de
folytatja a kezelést, vagy elhalasztjak a kdvetkez6 adagot vagy abbahagyjak a kezelést.

Ha kimaradt egy Kadcyla-kezelés
Ha elfelejtett elmenni vagy nem tudott megjelenni a Kadcyla-kezelés megbeszElt idépontjaban, amint

lehet, kérjen 0j idopontot. Ne varjon a kovetkezo tervezett vizitig.

Ha id6 elott abbahagyja a Kadcyla-kezelést
Ne hagyja abba a Kadcyla-kezelést anélkiil, hogy elétte beszélne kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal mondja el kezelorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha az
alabbi siilyos mellékhatasok barmelyikét észleli.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 betegnél fordulhat eld):

e A Kadcyla a mjsejtek gyulladasat vagy karosodasat idézheti eld, melynek kovetkeztében
emelkedett majenzim-szinteket mutathat a vérvizsgalat. A majenzim-szintek emelkedése a
Kadcyla-kezelés alatt azonban az esetek tobbségében csak enyhe és atmeneti, nem okoz tiineteket,
és nem befolyasolja a maj mikodését.

e  Varatlan véralafutas vagy vérzés (mint pl. orrvérzeés).

e Bizsergés, fajdalom, zsibbadas, viszketés, hangyamaszasszerii érzes, bizsergd és tliszurasszeri
érzés a kezében vagy a lababan. Ezek a tlinetek idegkarosodasra utalhatnak.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):

e Kipirulas, hidegrazas, laz, 1égzési nehézség, alacsony vérnyomas vagy szapora szivverés az
infuzi6 alatt vagy az infuzi6 beadasat kovetden legfeljebb 24 éran beliil — ezek olyan reakciok,
melyeket az infuzid beadasa valt ki (infuzios reakciok).

e Szivproblémak jelentkezhetnek. A legtobb betegnél a szivprobléma nem okoz tiineteket. Ha
tiinetek jelentkeznek, kohogést, 1égszomjat (ha nyugalomban van, vagy ha lapos fekhelyen alszik),
mellkasi fajdalmat, boka- vagy karduzzadast, gyors vagy szabalytalan szivverést tapasztalhat.

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 betegnél fordulhat eld):

e Tiidogyulladés, ami 1égzési problémakat, mint pl. légszomjat (nyugalomban vagy barmilyen
tevékenység kifejtése kozben), kohogést vagy szaraz kohogéssel jard kohogési ronamokat okozhat
— ezek a tiidészovet gyulladasara utald jelek lehetnek.

o Allergias reakciok jelentkezhetnek és a legtobb betegnél a tiinetek enyhék, mint pl. viszketés vagy
mellkasi szorit6 érzés. Néhany sulyosabb esetben az arc vagy a nyelv duzzanata, nyelési nehézség
vagy légzési nehézség jelentkezhet.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél fordulhat eld):
e Bore vagy szemfehérjéje besargul (sargasag) — ezek sulyos majkarosodasra utalo jelek lehetnek.

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):

Ha a Kadcyla infuziés oldat az infuzié beadasi helyének kornyékére szivarog, fajdalom,
borelszinez6dés és -hdlyagosodas, illetve a borteriilet elhalasa alakulhat ki az infGzio beadasanak
helyén. Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Azonnal mondja el kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha a fenti
sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli.

Tovabbi mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteghdl tobb mint 1 betegnél fordulhat el6):
csokkent vordsvértestszam (vérvizsgalattal mutatjak ki);

hanyas;

hasmenés;

Szajszarazsag;

hugyuti fert6zés;

székrekedés;

hasfajas;

kohogeés;
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1égszomj;

a sz4j gyulladésa;

alvasi nehézség;

izom- vagy iziileti fajdalom;
laz;

fejfajas;

faradtsagérzés;

gyengeség.

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):
e hidegrazas vagy influenzaszerd tiinetek;

e csokkent kaliumszint (vérvizsgalattal mutatjak ki);

e Dborkiiités;

csokkent fehérvérsejtszam (vérvizsgalattal mutatjak ki);
szemszarazsag, fokozott konnyezés vagy homalyos latés;
a szemek kivorosddése vagy fertdzése;

emésztési zavar;

kezek és/vagy a labak duzzanata;

foginyvérzés;

vérnyomas-emelkedés;

szédilésérzet;

izérzés zavara;

viszketés;

emlékezési nehézségek;

hajhullas;

kéz—1ab-borreakcio (palmo-plantaris eritrodizesztézia-szindroma);
koromelvaltozas.

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 betegnél fordulhat eld):

o Egy Kadcyla altal okozott masik rendellenesség a maj nodularis regenerativ hiperplaziajanak
(NRH) nevezett betegség. Ez a betegség a maj szerkezetének megvaltozasaval jar. A betegek
majaban szamos apr6 csomo fejlodik ki, ami a majmiikodés megvaltozasat idézheti el6. Az id
eloérehaladtaval ez olyan tiinetekhez vezethet, mint pl. a puffadasérzés, a folyadék-felhalmozddas
miatt kialakul6 hasi duzzanat vagy koros vérerekbdl ered6 vérzés a nyeldcsoben vagy végbélben.

e Ha a Kadcyla infzios oldat beszivarog a beadas helye koriili teriiletre, bore érzékennyé valhat,
kipirosodhat vagy duzzanat alakulhat ki az infuzié beadasanak helyén.

Ha Onnél barmelyik mellékhatas jelentkezik azt kdvetden, hogy befejezték a Kadcyla-kezelést,
beszeljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat vegzo egészségligyi szakemberrel, ¢s mondja el nekik,
hogy On Kadcyla- kezelést kapott.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik.A mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informacioé alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Kadcyla-t tarolni?
A Kadcyla-t egészségiigyi szakember tarolja koérhazban vagy klinikan.

e A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

e A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

e Hitdszekrényben (2 °C—8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

e Az injekcios iivegben valo feloldast kovetden a Kadeyla 2 °C—8 °C-os hémérsékleten tarolva
120 oran at (5 napig) stabil. Infuziés zsakban val6 higitas utan az oldat 2 °C—8 °C-os
hémérsékleten tarolva 24 6ran at stabil, ezt kovetéen meg kell semmisiteni.

e Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kadcyla

o A készitmény hatéanyaga a trasztuzumab-emtanzin.

e Kadcyla 100 mg: por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz, mely 100 mg trasztuzumab-
emtanzint tartalmaz injekcios iivegenként. Feloldast kovetden egy injekcids tiveg 5 ml, 20 mg/ml

e Kadcyla 160 mg: por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz, mely 160 mg trasztuzumab-
emtanzint tartalmaz injekcios tivegenként. Feloldast kdvetden egy injekcios iiveg 8 ml, 20 mg/ml

o Egyéb 6sszetevok a szukcinilsav, a natrium-hidroxid (1asd a 2. pontban a ,,Fontos informaciok a
Kadcyla egyes 0sszetevoirdl” c. részt), a szachardz és a poliszorbat 20.

Milyen a Kadcyla kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas

e A Kadcyla fehér vagy tortfehér liofilizalt por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz, mely
injekcios tivegben keriil forgalomba.

e A Kadcyla 1 injekcios liveget tartalmazd csomagolasban kaphato.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

Gyarto

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11
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bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

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

EXLada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EXAada

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +385 14722 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

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

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 42570 00

Romaénia
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



A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak

A gyogyszerelési hibak megeldzése érdekében fontos ellendrizni az injekciods iiveg cimkéjét, hogy az
elkészitett gyogyszer a Kadcyla (trasztuzumab-emtanzin), nem pedig barmilyen mas trasztuzumab-
tartalmu készitmény (példaul trasztuzumab vagy trasztuzumab-deruxtekan).

A Kadcyla feloldasat és higitasat kizarolag egészségiigyi szakember végezheti el, a gyogyszert
intravénds infuzidként kell beadni. Intravénas 16kés vagy bolus forméjaban tilos beadni.

A gyogyszer hiitészekrényben, 2 °C—8 °C-os homérsékleten, a lezart eredeti csomagolasban tarolando.

crcr

natrium-klorid-oldattal (nincs mellékelve) torténo elkészitést kovetden 2 °C—8 °C-os hémérsékleten
tarolva 120 6ran at (5 napig) stabil, és nem fagyaszthato.

Megfelelo aszeptikus koriilményeket kell biztositani. A kemoterapias gyogyszerek elkészitésére
vonatkoz6 megfeleld eljarasokat kell alkalmazni.

Az elkészitett Kadcyla oldatot polivinil-klorid (PVC) vagy latex- és PVC-mentes poliolefin infizids
zsékban kell higitani.

cre

infuziéval higitjak, az infuziéhoz 0,20 pm vagy 0,22 um-es in-line poliéter-szulfon (PES) sziirdt kell
hasznalni.

Elkészitesi utmutato
e [Kadcyla 100 mg: egy steril fecskenddvel lassan fecskendezzen 5 ml steril, injekcidhoz vald vizet

crcr

emtanzin injekcids livegbe.
o Kadcyla 160 mg: egy steril fecskendével lassan fecskendezzen 8 ml steril, injekcidhoz valé vizet

s

emtanzin injekcids livegbe.
e Ovatosan forgassa az liveget addig, amig a por tokéletesen fel nem oldodik. Nem szabad razni!

Az elkésziilt oldatot beadas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy nincsenek-e benne lathato
részecskék és nem tapasztalhato-e elszinezddés. Az elkésziilt oldatnak lathatd részecskéktol
mentesnek, atlatszonak vagy enyhén opalosnak kell lennie. Az elkésziilt oldatnak a szine szintelen
vagy halvanybarna. Ne hasznalja fel, ha az elkésziilt oldat zavaros vagy ha elszinezddést tapasztal.

A fel nem hasznalt, megmaradt gyogyszert semmisitse meg. Az elkészitett termék nem tartalmaz
tartositoszert és csak egyszeri alkalmazasra valo.

Higitasi utmutato
3,6 mg/ttkg trasztuzumab-emtanzin dozissal szdmolva hatarozza meg az elkészitett oldat sziikséges

térfogatat:

Térfogat (ml) = Teljes beadando dozis = (testtomeg [kg] x dézis [mg/ttkg])
20 (mg/ml, az elkészitett oldat koncentracidja)

A megfelelé mennyiségii oldatot fel kell szivni az injekcios livegbol, és hozza kell adni a 250 ml,

~~~~~~~~
s

cr

poliéter-szulfon (PES) szlir6 alkalmazasa sziikséges. Ha az infazi6 elkésziilt, azonnal be kell adni. Az
infuzid a tarolas alatt nem fagyaszthato és nem szabad razni. Amennyiben az oldatot aszeptikus
koriilmények kozott higitottak, 2 °C—8 °C-os homérsékleten legfeljebb 24 6ran 4t tarolhato.
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