VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Kadcyla 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
Kadcyla 160 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Kadcyla 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 100 mg af trastuzimab emtansini.
Eftir bléndun inniheldur eitt hettuglas med 5 ml af lausn 20 mg/ml af trastuzdmab emtansini (sja
kafla 6.6).

Kadcyla 160 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 160 mg af trastuzimab emtansini.
Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 8 ml af lausn 20 mg/ml af trastuzimab emtansini (sja
kafla 6.6).

Trastuzimab emtansin er samtengt métefni og lyfjaefni, sem inniheldur trastuzdmab, mannadlagad
IgG1 einstofna motefni sem framleitt er i frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO
frumum) i vokvaraekt, sem er tengt vid 6rpipluhemilinn DM1 med med samgildum tengjum vid
stddugu thideter-tengisameindina MCC (4-[N-maleimidometyl] cykléhexan-1-carboxylat).

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hvitt eda beinhvitt frostpurrkad duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Brjostakrabbamein 4n meinvarpa

Kadcyla sem einlyfjamedferd er &tlad til vidbdtarmedferdar fullordinna sjuklinga med HER?2 jakveett
brjéstakrabbamein &n meinvarpa (early breast cancer) sem eru med leifar ifarandi sjukdoms i brjosti
og/eda eitlum, eftir formedferd med taxanlyfi og lyfi sem beinist ad HER2.

Brjostakrabbamein med meinvérpum
Kadcyla sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar fullordinna sjuklinga med HER2 jakvaett,
Oskurdteekt, langt gengid stadbundid brjéstakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum,
sem adur hafa fengid trastuzimab og taxanlyf, hvort i sinu lagi eda saman. Sjuklingar purfa ad hafa
annad hvort:
e Fengiod adra medferd vid stadbundnum langt gengnum sjukddmi eda sjukdomi med
meinvorpum, eda
e Fengid endurkomu sjukddéms medan & vidbotarmedferd stdd eda innan sex médnada eftir ad
henni lauk.




4.2  Skammtar og lyfjagjof

Eingodngu leeknar mega &visa Kadcyla og einungis heilbrigdisstarfsmadur sem hefur reynslu af
medferd krabbameinssjuklinga (p.e. er vidbuinn pvi ad bregdast vid
ofnaemis/bradaofnaemisvidbrogoum vid innrennsli og vid adsteedur par sem bunadur til endurlifgunar
er tilteekur til tafarlausrar notkunar (sja kafla 4.4)) ma hafa umsjon med gjof lyfsins med innrennsli i
blazed.

Sjuklingar sem fa trastuzimab emtansin purfa ad vera med HER2-jakvaed axli, sem skilgreind eru af
stigi 3 + med moétefnalitun (immunohistochemistry, IHC) eda hafa hlutfall >2,0 samkvaemt in situ
porun (in situ hybridization, ISH) eda flurljdémandi in situ pérun (FISH) sem metin er med CE-
merktum banadi til in vitro greiningar (In Vitro Diagnostic (IVD) medical device). Ef CE-merktur
IVD-bunadur er ekki tilteekur 4 ad meta HER2-stodu a&xla med annarri gildadri adferd.

Til ad koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilveegt ad adgeeta merkimida & hettuglésum til ad
ganga Ur skugga um ad lyfid sem er blandad og gefid sé Kadcyla (trastuzimab emtansin) en ekki
annad lyf sem inniheldur trastuzimab (t.d. trastuzimab eda trastuzimab deruxtecan).

Skammtar

Radlagdur skammtur af trastuzimab emtansini er 3,6 mg/kg likamspyngdar, gefinn sem innrennsli i
blaaed & 3 vikna fresti (21 dags medferdarlota).

Gefa & upphafsskammt sem innrennsli & 90 mindtum. Fylgjast & med sjaklingnum medan & innrennsli
stendur og i a.m.k. 90 minatur eftir ad fyrsta innrennsli lykur, med tilliti til hita, kuldahrolls eda
annarra innrennslistengdra vidbragda. Fylgjast & med innrennslisstadnum med tilliti til hugsanlegs leka
undir hid medan & lyfjagjof stendur. Eftir markadssetningu lyfsins hafa sést tilvik seinkadra skemmda
eda dreps i htdpekju eftir leka lyfsins Gt fyrir &0 (sja kafla 4.4 og 4.8).

Ef fyrra innrennsli poldist vel ma gefa sidari skammta af trastuzimab emtansini sem innrennsli &
30 minatum. Fylgjast & med sjuklingnum medan & innrennsli stendur og i a.m.k. 30 minutur eftir ad
innrennsli lykur.

Draga a Ur innrennslishrada eda stodva innrennsli trastuzimab emtansins ef innrennslistengd einkenni
koma fram hja sjuklingnum (sja kafla 4.4 og 4.8). Ef lifshaettuleg innrennslistengd vidbrogd koma
fram & ad heetta gjof trastuzimab emtansins.

Medferdarlengd

Brjostakrabbamein &n meinvarpa
Sjuklingar eiga ad f& medferd i alls 14 medferdarlotur, nema sjukdémurinn taki sig upp & ny eda
eiturahrif verdi dvidradanleg.

Brjostakrabbamein med meinvérpum
Sjuklingar eiga ad fa medferd par til sjukdémurinn versnar eda eiturahrif verda dvidradanleg.

Skammtabreytingar

Vidbrdgd vid aukaverkunum med einkennum geta falid i sér timabundid medferdarhlé, minnkun
skammta eda stddvun medferdar med trastuzimab emtansini, samkvaemt leidbeiningum i textanum og
i toflum 1 og 2.

Ekki & ad auka skammta af trastuzimab emtansini a ny eftir ad peir hafa verid minnkadir.



Taflal Skammtaminnkunarazstiun

Skammtaminnkunaragtlun
(upphafsskammtur er 3,6 mg/kg)

Skammtur sem gefa a

Fyrsta skammtaminnkun 3 mg/kg
Onnur skammtaminnkun 2,4 mg/kg
Porf fyrir frekari skammtaminnkun Medferd haett

Tafla2 Leidbeiningar um skammtabreytingar

Skammtabreytingar hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa

(25.000 til <75.000/mm?)

Aukaverkun Alvarleiki Breyting & medfero
Blodflagnafed 2.-3. stigs & &aetludum Haetta skal gjof trastuzimab emtansins par
medferdardegi til blodflogur hafa aftur nad stigi <1

(> 75.000/mm?) og sidan halda medferd
afram med sama skammiti. Ef tvisvar parf
ad fresta lyfjagjof vegna blodflagnafedar
hja sama sjuklingi & ad ihuga ad halda
medferd &fram med naesta skammtaprepi
fyrir nedan.

4. stigs hvener sem er

Haetta skal gjof trastuzimab emtansins par

transaminasa (ALAT)

(> 3,0 til <20 x efri mork edlilegra
gilda & &atludum medferdardegi)

<25.000/mm? til bl6oflogur hafa aftur nad stigi <1
(> 75.000/mm?) og sidan halda medferd
afram med nasta skammtaprepi fyrir
nedan.
Heekkad gildi alanin |2.-3. stigs Heetta skal gjof trastuzimab emtansins par

til ALAT hefur aftur nad stigi <1 og sidan
halda medferd afram med naesta
skammtaprepi fyrir nedan.

4. stigs
(> 20 x efri mork edlilegra gilda
hvenar sem er)

Heetta skal medferd med trastuziimab
emtansini.

Haekkad gildi aspartat
transaminasa (ASAT)

2. stigs
(> 3.0 til <5 x efri mork edlilegra
gilda & datludum medferdardegi)

Haetta skal gjof trastuzimab emtansins par
til ASAT hefur aftur nad stigi <1 og sidan
halda medferd &fram med sama skammti.

3. stigs
(> 5 til <20 x efri mork edlilegra
gilda & &xtludum medferdardegi)

Haetta skal gjof trastuzimab emtansins par
til ASAT hefur aftur nad stigi <1 og sidan
halda medferd 4&fram med neaesta
skammtaprepi fyrir nedan.

4. stigs
(> 20 x efri mork edlilegra gilda
hvenar sem er)

Heetta skal medferd med trastuziimab
emtansini.

Heekkad gildi
gallrauda

Heildargallraudi
> 1,0 til < 2,0 x efri mork edlilegra
gilda & datludum medferdardegi

Heetta skal gjof trastuzimab emtansins par
til gallraudi hefur aftur nad <1,0 x efri
mork edlilegra gilda og sidan halda
medferd afram med naesta skammtaprepi
fyrir nedan.

Heildargallraudi
> 2 x efri mork edlilegra gilda
hvenar sem er

Haetta skal medferd med trastuziimab
emtansini.




Skammtabreytingar hjé sjuklingum med brjostakrabbamein &n meinvarpa

Aukaverkun

Alvarleiki

Breyting & medfero

Lifrarskemmdir af
véldum lyfja (drug
induced liver injury,
DILI)

Gildi transaminasa i sermi

> 3 x efri mork edlilegra gilda og
samhlida heildargallraudi

> 2 x efri mork edlilegra gilda

Heetta skal medferd med trastuzimab
emtansini fyrir fullt og allt ef ekki finnst
onnur sennileg orsok haekkunar & gildum
lifrarensima og gallrauda, t.d. meinvoérp i
lifur eda samhlida lyfjagjof.

Hnokrottur Oll stig Heetta skal medferd med trastuzdmab

endurmyndandi emtansini fyrir fullt og allt.

vefjaauki i lifur

(nodular regenerative

hyperplasia, NRH)

Utlaegur taugakvilli  |3.-4. stigs Ekki ma gefa trastuzimab emtansin fyrr
en astandid hefur batnad pannig ad pad sé
a stigi <2

Vanstarfsemi vinstri  |LVEF < 45% Ekki m& gefa trastuzimab emtansin.

slegils

Endurtaka a melingu a LVEF innan

3 vikna. Ef stadfest er ad LVEF sé <45% &
a0 hetta medferd med trastuzimab
emtansini.

LVEF 45% til < 50% og minnkad
um > 10 prosentustig fra upphafi
medferdar*

Ekki m& gefa trastuzimab emtansin.
Endurtaka a meelingu a LVEF innan

3 vikna. Ef LVEF helst < 50% og hefur
ekki ndd innan 10 présentustiga fra
upphafsgildi, & ad heetta medferd med
trastuzimab emtansini.

LVEF 45% til < 50% og minnkad
um < 10 présentustig fra upphafi
medferdar*

Halda skal &fram medferd meo
trastuzimab emtansini.

Endurtaka & meelingu & LVEF innan
3 vikna.

LVEF > 50%

Halda skal &fram medferd med
trastuzimab emtansini.

Hjartabilun

Bldofylluhjartabilun (congestive
heart failure, CHF) med
einkennum,

3.-4. stigs slagbilsvanstarfsemi
vinstri slegils eda 3.-4. stigs
hjartabilun, eda

2. stigs hjartabilun

dsamt LVEF <45%

Haetta skal medferd med trastuziimab
emtansini.

Eiturahrif & lungu

Millivefslungnasjukdomur eda
lungnabdlga

Heetta skal medferd med trastuziimab
emtansini fyrir fullt og allt.

Lungnabdlga sem
tengist geislamedferd

2. stigs Heetta skal medferd med trastuzdmab
emtansini ef astandid batnar ekki med
hefdbundinni medferd.

3.-4. stigs Haetta skal medferd med trastuzimab

emtansini.




Skammtabreytingar hjé sjuklingum med brjéstakrabbamein med meinvérpum

Aukaverkun

Alvarleiki

Breyting a medferd

Blooflagnafed

3. stigs
(25.000 til < 50.000/mm3)

Heetta skal gjof trastuzmab emtansins par til
fjoldi blodflagna hefur aftur nad stigi <1

(> 75.000/mm?3), og sidan halda medferd afram
med sama skammiti.

4. stigs
(< 25.000/mm?)

Heetta skal gjof trastuzimab emtansins par til
fjoldi blooflagna hefur aftur nad stigi <1

(> 75.000/mm?3), og sidan halda medferd afram
med naesta skammtaprepi fyrir nedan.

Heekkud gildi
transaminasa
(ASAT/ALAT)

2. stigs
(>2,5til <5 x efri mork
edlilegra gilda)

Halda skal medferd afram med sama skammti.

3. stigs
(> 5til <20 x efri mork
edlilegra gilda)

Ekki mé gefa trastuzamab emtansin fyrr en
ASAT/ALAT hafa aftur ndd stigi <2 og sidan
halda medferd &fram med naesta skammtaprepi
fyrir nedan.

4. stigs
(> 20 x efri mork
edlilegra gilda)

Haetta skal medferd med trastuzimab
emtansini.

Haekkad gildi gallrauda

2. stigs
(> 1,5 til <3 x efri mork
edlilegra gilda)

Ekki mé& gefa trastuzimab emtansin fyrr en
gallraudi hefur aftur nad stigi <1 og sidan
halda medferd &fram med sama skammiti.

3. stigs
(> 3til <10 x efri mork
edlilegra gilda)

Ekki mé& gefa trastuzimab emtansin fyrr en
gallraudi hefur aftur n&d stigi <1 og sidan
halda medferd afram med naesta skammtaprepi
fyrir nedan.

4. stigs
(> 10 x efri mork
edlilegra gilda)

Heetta skal medferd med trastuziimab
emtansini.

Lifrarskemmdir af
voldum lyfja (drug
induced liver injury,
DILI)

Gildi transaminasa i sermi
> 3 x efri mork edlilegra
gilda og samhlida
heildargallraudi > 2 x effri
mork edlilegra gilda

Hetta skal medferd med trastuzimab
emtansini fyrir fullt og allt ef ekki finnst 6nnur
sennileg orsok haekkunar & gildum lifrarensima
og gallrauda, t.d. meinvorp i lifur eda samhlida
lyfjagjof.

Hnokrottur
endurmyndandi
vefjaauki i lifur (nodular
regenerative
hyperplasia, NRH)

Oll stig

Heetta skal medferd med trastuziimab
emtansini fyrir fullt og allt.

Vanstarfsemi vinstri
slegils

Blodfylluhjartabilun med
einkennum

Haetta skal medferd med trastuzimab
emtansini.

LVEF <40%

Ekki mé gefa trastuzamab emtansin.
Endurtaka a malingu 4 LVEF innan 3 vikna.
Ef stadfest er ad LVEF sé <40% & ad hatta
medferd med trastuzdmab emtansini.

LVEF 40% til <45% og
minnkad um > 10
présentustig fra upphafi
medferdar

Ekki mé& gefa trastuzimab emtansin.
Endurtaka & meelingu & LVEF innan 3 vikna.
Ef LVEF hefur ekki nad innan 10
présentustiga fra upphafsgildi, & ad hatta
medferd med trastuzimab emtansini.




Skammtabreytingar hjé sjuklingum med brjéstakrabbamein med meinvérpum
LVEF 40% til <45% og |Halda skal afram medferd med trastuzimab
minnkad um < 10 emtansini.
présentustig fra upphafi  |Endurtaka & meelingu & LVEF innan 3 vikna.
medferdar
LVEF > 45% Halda skal &fram medferd med trastuzimab

emtansini.

Utlaegur taugakvilli 3.-4. stigs Ekki mé gefa trastuzamab emtansin fyrr en
astandio hefur batnad pannig ad pad sé a stigi
<2

Eiturahrif & lungu Millivefslungnasjukdomur | Heetta skal medferd med trastuzimab

eda lungnabdlga emtansini fyrir fullt og allt.

ALAT = alanin transaminasi; ASAT = aspartat transaminasi, LVEF = Gtfallsbrot vinstri slegils
* Adur en medferd med trastuzimab emtansini hefst.

Skammtar sem frestast eda gleymast

Ef gleymist ad gefa aztladan skammt & ad gefa hann eins fljott og kostur er, en ekki bida eftir naestu
aaetludu medferdarlotu. Adlaga & medferdardaetlun til ad halda 3 vikna bili & milli skammta. Gefa a
neesta skammt samkvaemt skammtaradleggingum hér fyrir ofan.

Utlaegur taugakvilli

Gera & hlé & medferd med trastuzdmab emtansini hja sjuklingum sem f4 Utleegan taugakvilla af stigi 3
eda 4 par til hann hefur nad < stigi 2. fhuga ma ad hefja medferd ad nyju med minni skémmtum,
samkvaemt skammtaminnkunaraatlun (sja toflu 1).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldragir sjuklingar

Ekki parf ad breyta skdmmtum handa sjuklingum 65 ara og eldri. Ekki liggja fyrir naegileg gogn til ad
akvaroa 6ryggi og verkun hja sjuklingum 75 ara og eldri vegna takmarkadra gagna hja pessum
undirhopi. Fyrir sjaklinga >65 ara hefur undirhépagreining & 345 sjuklingum i MO28231-rannsékninni
p6 synt tilhneigingu til aukinnar tidni 3., 4. og 5. stigs aukaverkana, alvarlegra aukaverkana og
aukaverkana sem leiddu til pess ad notkun lyfsins var hett eda gert hlé & henni, en svipada tioni
aukaverkana af stigi 3 eda harra sem téldust tengdar notkun lyfsins.

Lyfjahvarfagreining & pydi bendir til pess ad aldur hafi ekki klinisk mikilveeg ahrif & lyfjahvorf
trastuzimab emtansins (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi parf ad breyta upphafsskdmmtum handa sjuklingum med vaegt eda midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). bar sem gogn eru ekki fullnaegjandi er ekki haegt ad akvarda hugsanlega
porf fyrir skammtabreytingar hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og pvi a ad fylgjast
vandlega med sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad breyta upphafsskommtum handa sjuklingum med veegt eda midlungi alvarlega skerta
lifrarstarfsemi. Notkun trastuzimab emtansins handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
hefur ekki verid rannsdkud. Geeta skal vartdar vid medferd sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi vegna
pekktra eiturahrifa & lifur vid notkun trastuzimab emtansins (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum og unglingum yngri en 18 &ra, par sem
engin videigandi not eru fyrir lyfid vid brjostakrabbameini hja bérnum.



Lyfjagjof

Kadcyla er til notkunar i blaaed. Heilbrigdisstarfsfolk & ad blanda og pynna trastuzimab emtansin og
gefa pad med innrennsli i blaaed. Ekki ma gefa lyfid sem inndaelingu eda hledsluskammt i blaaeo.

Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3  Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Til ad auka rekjanleika lifteeknilyfja & ad skré heiti og lotunamer pess lyfs sem gefid er skyrt i
sjukraskra sjuklings.

Til ad koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilvaegt ad athuga merkimida hettuglassins til ad
tryggja ad lyfid sem verid er ad nota sé Kadcyla (trastuzimab emtansin) en ekki annad lyf sem
inniheldur trastuzmab (t.d. trastuzimab eda trastuzdmab deruxtecan).

Faekkun bléoflagna

Algengt var ad tilkynnt veeri um feekkun bl6dflagna vid notkun trastuzimab emtansins og var pad su
aukaverkun sem oftast leiddi til pess ad hatta purfti medferd, minnka skammta eda gera hlé &
skémmtun (sja kafla 4.8). Tioni og alvarleiki bléoflagnafaekkunar var meiri hja sjuklingum af asiskum
uppruna i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8).

Radlagt er ad fylgjast med fjolda blddflagna fyrir hvern skammt af trastuzdmab emtansini. Fylgjast &
naid med sjlklingum med blodflagnafed (<100.000/mmd) og sjiklingum sem fa segavarnarmedferd
(t.d. warfarin, heparin, Iétt heparin) medan peir f& medferd med trastuzimab emtansini. Trastuzdmab
emtansin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med blodflagnafjclda <100.000/mm? fyrir upphaf
medferdar. Ef bl6dflogum feekkar i stig 3 eda meira (<50.000/mm3) & ekki ad gefa trastuziimab
emtansin fyrr en peim hefur aftur fjolgad i stig 1 (>75.000/mmq) (sja kafla 4.2).

Bladingar

Tilkynnt hefur verid um bladingar, p.m.t. i midtaugakerfi, 6ndunarfeerum og meltingarfserum, vid
medferd med trastuzmab emtansini. Sum pessara blaedingatilvika hafa leitt til dauda. I sumum
pessara tilvika voru sjuklingar med blodflagnafed eda fengu samtimis segavarnarmedferd eda
blodfloguhemjandi medferd; i 6drum tilvikum voru engir adrir pekktir ahaettupeettir til stadar. Geeta &
varudar vid notkun slikra lyfja og ihuga ad fylgjast sérstaklega med sjuklingum ef samhlidamedferd er
naudsynleg af leknisfreedilegum astaedum.

Eiturahrif & lifur

Vart hefur ordid vid eiturahrif & lifur, einkum sem einkennalausa haekkun & gildum transaminasa i
sermi (1-4. stigs transaminasakvilli (transaminitis)), vid medferd med trastuzimab emtansini i
Kliniskum ranns6knum (sja kafla 4.8). Haekkud gildi transaminasa voru yfirleitt timabundin, med
hagildi & degi 8 eftir lyfjagjof, sem sidan batnadi i stig 1 eda minna &dur en naesta medferdarlota var
gefin. Einnig hafa sést uppstfnunarahrif & gildi transaminasa (hlutfall sjaklinga med 1-2. stigs fravik i
gildum transaminasa hakkar med hverri medferdarlotu).

I meirihluta tilvika bétnudu haekkud gildi transaminasa i stig 1 eda edlileg gildi innan 30 daga eftir
gjof sidasta skammits af trastuzimab emtansini (sja kafla 4.8).

Alvarlegir lifrar- og gallkvillar, p.m.t. hndkréttur endurmyndandi vefjaauki (nodular regenerative
hyperplasia, NRH) i lifur, sem sumir hafa leitt til dauda vegna lifrarskemmda af véldum lyfja, hafa
sést hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med trastuzimab emtansini. bau tilvik sem sést hafa
geetu hafa verid ruglad saman vid afleidingar annarra kvilla og/eda annarra lyfja sem notud eru
samtimis og haft geta eiturahrif & lifur.



Meta a lifrarstarfsemi fyrir upphaf medferdar og fyrir hvern skammt. Sjuklingar med haekkad ALAT i
upphafi (t.d. vegna meinvarpa i lifur) geetu att & haettu ad fa lifrarskada med aukinni hettu & stig 3-5
lifrarskada eda haekkun 4 lifrarprofum. Upplysingar um skammtaminnkun eda medferdarhlé vegna
heekkadra gilda transaminasa i sermi og heildargallrauda eru i kafla 4.2.

Tilvik NRH i lifur hafa verid greind i vefjasynum fra sjaklingum sem fengid hofou medferd med
trastuzimab emtansini. NRH er mjdg sjaldgaefur kvilli sem einkennist af Utbreiddri géokynja
ummyndun lifrarvefs sem vex a ny sem vefjahnatar; kvillinn getur leitt til haprystings i porteed sem
ekki tengist skorpulifur. Greining NRH er eingdngu haegt ad stadfesta med vefjameinafraedilegum
aoferoum. Hafa parf NRH i huga vid greiningu sjuklinga med klinisk einkenni haprystings i portaed
og/eda mynstur sem sjast i tolvusneidmynd af lifur og minna & skorpulifur, en med edlileg gildi
transaminasa og an annarra einkenna skorpulifrar. Ef NRH greinist 4 ad hatta medferd med
trastuzimab emtansini fyrir fullt og allt.

Trastuzumab emtansin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med gildi transaminasa i sermi

>2,5 x ULN eda heildargallrauda >1,5 x ULN fyrir upphaf medferdar. Heetta & medferd fyrir fullt og
allt hja sjuklingum med gildi transaminasa i sermi >3 x ULN &samt heildargallrauda >2 x ULN. Gata
skal varudar vid meoferd sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Eiturahrif a taugakerfi

Tilkynnt hefur verid um Gtleegan taugakvilla, adallega af stigi 1 og einkum i skyntaugum, i kliniskum
rannsoknum a trastuzimab emtansini. Sjuklingar med brjostakrabbamein med meinvérpum meo
Utleegan taugakvilla af stigi >3 vid upphaf rannsoknar og sjuklingar med brjdstakrabbamein an
meinvarpa med Utleegan taugakvilla af stigi >2 vid upphaf rannsoknar voru Gtilokadir fra patttoku i
Kliniskum rannséknum. Gera & hlé & medferd med trastuzimab emtansini hja sjuklingum sem fa
Utleegan taugakvilla af stigi 3 eda 4 par til einkenni ganga til baka eda batna i <stig 2. Fylgjast a
samfellt med sjuklingum med tilliti til kliniskra ummerkja og einkenna eiturahrifa & taugakerfi.

Vanstarfsemi vinstri slegils

Sjuklingar sem f& medferd med trastuzimab emtansini eru i aukinni heettu & vanstarfsemi vinstri
slegils. Utfallsbrot vinstri slegils (left ventricular ejection fraction, LVEF) <40% hefur sést hja
sjuklingum sem hafa fengid trastuzimab emtansin og pvi er hugsanleg hatta a blodfylluhjartabilun
(congestive heart failure, CHF) med einkennum (sja kafla 4.8). Medal almennra &hattupatta fyrir
hjartakvilla og dheettupatta sem sést hafa i rannsoknum & vidbotarmedferd vid brjéstakrabbameini med
trastuzimabi eru haekkandi aldur (>50 r), lag gildi LVEF vid upphaf medferdar (<55%), lag gildi
LVEF fyrir eda eftir vidbotarmedferd med paclitaxeli, fyrri eda samtimis medferd med
haprystingslyfjum, fyrri medferd med antracyklini og har likamspyngdarstudull (BMI) (>25 kg/m?).

Gera & stodlud prof & hjartastarfsemi (hjartadmun eda MUGA-skénnun) fyrir upphaf medferdar og
einnig reglulega medan & henni stendur (t.d. & priggja manada fresti). Ef fram kemur vanstarfsemi
vinstri slegils 4 ad fresta skommtum eda haetta medferd eftir pvi sem porf krefur (sja kafla 4.2).

Sjuklingar sem toku patt i kliniskum rannséknum voru med LVEF >50% vid upphaf medferdar.
Sjuklingar med sdgu um blédfylluhjartabilun, alvarlega hjartslattartruflun sem parfnadist medferdar,
s6gu um hjartadrep eda hvikula hjartadng innan 6 manada fyrir slembirédun eda medi i hvild vegna
langt gengins illkynja sjakdéms voru Gtilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum.

[ &horfsrannsokn (BO39807) saust tilvik par sem LVEF féll um >10% fra upphafi medferdar og/eda
bl6ofylluhjartabilun kom fram hja sjaklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum og LVEF 40-
49% vid upphaf medferdar, vio raunadstaedur. EkKi & ad taka akvoroun um ad gefa sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum og lagt LVEF trastuzdmab emtansin nema ad undangengnu
vandlegu mati & avinningi og aheettu og fylgjast a vandlega med hjartastarfsemi hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.8).



Eiturahrif & ondunarfeeri

Tilkynnt hefur verid um tilvik millivefslungnasjukdoms, p.m.t. lungnabolgu, sem stundum hefur leitt
til brdds andnaudarheilkennis eda andlats, i kliniskum rannséknum & trastuzimab emtansini (sja
kafla 4.8). Medal ummerkja og einkenna eru madi, hosti, preyta og iferd i lungu.

Radlagt er ad heetta medferd med trastuziamab emtansini fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem greinast
med millivefslungnasjukddm eda lungnabdlgu, nema ef um er ad reeda geislunarlungnabdlgu vid
vidbotarmedferd, en pa & ad haetta gjof trastuziamab emtansins fyrir fullt og allt ef sjakdémurinn er

> 3. stigs eda 2. stigs og svarar ekki venjulegri medferd (sja kafla 4.2).

Heetta & lungnakvillum getur verid aukin hjé sjaklingum sem eru méair i hvild vegna fylgikvilla langt
gengins illkynja sjukdoms, annarra kvilla eda samhlida geislunarmedferdar & lungu.

Innrennslistengd vidbrogd

Medferd med trastuzamab emtansini hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum par sem medferd med
trastuzimabi haféi verid hatt fyrir fullt og allt vegna innrennslistengdra vidbragoa og er ekki radlagt
ad medhondla slika sjuklinga. Fylgjast a naio med sjuklingum mea tilliti til innrennslistengdra
vidbragda, einkum vid fyrsta innrennsli.

Tilkynnt hefur verid um innrennslistengd vidbrégd (vegna losunar cytdkina), sem einkennast af einu
eda fleirum eftirtalinna einkenna: hitapot, kuldahrollur, hiti, maedi, 1agprystingur, hveesandi
ondunarhljod, berkjukrampi og hradslattur. Yfirleitt voru pessi einkenni ekki alvarleg (sja kafla 4.8).
Hja flestum sjaklingum gengu pau yfir & nokkrum klukkustundum til einum degi eftir ad innrennsli
var hett. Gera & hlé & medferd hja sjuklingum med alvarleg innrennslistengd vidbrégd par til ummerki
og einkenni ganga til baka. Mat & pvi hvort hefja skuli medferd & ny skal byggja a klinisku mati &
alvarleika vidbragdanna. Haetta verdur medferd fyrir fullt og allt ef fram koma lifshattuleg
innrennslistengd vidbrogd (sja kafla 4.2).

Ofnaemisvidbrogo

Medferd med trastuzamab emtansini hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum par sem medferd med
trastuzumabi hafdi verid heett fyrir fullt og allt vegna ofnaemis og er ekki radlagt ad medhondla slika
sjuklinga med trastuzimab emtansini.

Fylgjast & ndid med sjuklingum med tilliti til ofneemis- eda brddaofnemisvidbragda, sem geta birst &
svipadan hatt og innrennslistengd vidbrogd. Alvarleg bradaofnemisvidbrogo hafa sést i kliniskum
rannsoknum a trastuzimab emtansini. Lyf til ad medhdndla slik vidbrégd, &samt bunadi til ad bregdast
vid neydartilvikum, eiga ad vera tiltaek til tafarlausrar notkunar. Ef raunveruleg ofneemisvidbrdgd
koma fram (par sem alvarleiki vidbragdanna eykst vid sidari innrennsli) verdur ad heetta medferd med
trastuzimab emtansini fyrir fullt og allt.

Vidbrogd & stungustad

Leki trastuzimab emtansins Gt fyrir &d vid gjof i blazed getur valdid stadbundnum verk. |
undantekningatilvikum geta komid fram alvarlegar vefjaskemmdir og drep i hudpekju. Ef Iyfid lekur
at fyrir &0 & ad heetta innrennslinu tafarlaust og skoda sjuklinginn reglulega, par sem drep getur komid
fram innan daga eda vikna eftir innrennslid.

Natrium medal hjalparefna

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

In vitro rannsoknir & efhaskiptum i érbolum (mikr6sémum) Ur mannalifur benda til pess ad DM1, sem
er hluti trastuzdmab emtansins, sé einkum umbrotid af CYP3A4 og i minna mali af CYP3A5. Fordast
& samtimis notkun 6flugra CYP3A4-hemla (t.d. ketokonazols, itrakdnazols, klaritromycins,
atazanavirs, indinavirs, nefazédons, nelfinavirs, ritonavirs, sakvinavirs, telitrdmycins og vorikonazols)
o0g trastuzimab emtansins, vegna hugsanlegrar aukningar & Utsetningu fyrir DM1 og eiturahrifum pess.
ihuga & énnur lyf sem hafa litil eda engin hamlandi ahrif 4 CYP3A4. Ef samtimis notkun 6flugra
CYP3A4-hemla er 6hjakvaeemileg & ad ihuga ad fresta medferd med trastuzimab emtansini par til hinir
6flugu CYP3A4-hemlar eru horfnir ar blodrasinni (u.p.b. 3 helmingunartimar brotthvarfs hemlanna) ef
heegt er. Ef 6flugur CYP3A4-hemill er gefinn samtimis og ekki er haegt ad fresta medferd med
trastuzimab emtansini & ad fylgjast naio med sjuklingunum med tilliti til aukaverkana.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir hja kdrlum og konum

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan peer fa trastuzimab emtansin og i
7 manudi eftir ad peer f sidasta skammt af trastuzimab emtansini. Karlkyns sjuklingar og kvenkyns
makar peirra verda einnig ad nota érugga getnadarvorn.

Medganga

Engin gogn liggja fyrir um notkun trastuzdmab emtansins & medgongu. Trastuzdamab, sem er hluti
trastuzdmab emtansins, getur skadad fostur eda valdid dauda peirra ef pad er gefid pungudum konum.
Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um legvatnsbrest, sem stundum tengdist vanproskun
lungna sem leiddi til dauda, hja pungudum konum sem fengu trastuzimab. Dyrarannsdknir &
maytansini, naskyldu efni ur sama efnaflokki maytansinéida og DM1, benda til pess ad buast megi vid
ad DML, sem er s& hluti trastuzdmab emtansins sem hindrar 6rpiplur og er frumudrepandi, hafi
vanskapandi ahrif og hugsanlega eiturahrif & fostur (sja kafla 5.3).

Ekki er radlagt ad gefa pungudum konum trastuzdmab emtansin og upplysa etti konur um hugsanlega
fosturskada af véldum lyfsins adur en paer verda pungadar. Konur sem verda pungadar verda ad hafa
samband vid laekni sinn tafarlaust. Ef pungud kona feer trastuzimab emtansin er radlagt ad pverfaglegt
teymi fylgist naid med henni.

Brjdstagjof

EkKi er vitad hvort trastuzimab emtansin berst i brjéstamjolk. Par sem morg lyf berast i brjostamjolk
0g vegna hugsanlegra alvarlegra aukaverkana & brjostabdrn eiga konur ad haetta ad vera med born &
brjosti &0ur en medferd med trastuzamab emtansini er hafin. Konur mega hefja brjostagjof ad nyju

7 manudum eftir ad medferd lykur.

Frjosemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & eiturdhrifum trastuzimab emtansins & axlun eda proska.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Trastuzumab emtansin hefur litil &hrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Ahrif tilkynntra
aukaverkana svo sem preytu, hofudverkjar, sundls og pokusjénar & hafni til aksturs og notkunar véla
eru ekki pekkt. Radleggja & sjuklingum sem finna fyrir innrennslistengdum vidbrégdum (hitapot,

kuldahrollur, hiti, maedi, lagprystingur, hveesandi éndunarhljéd, berkjukrampi eda hradslattur) ad aka
ekki eda nota vélar fyrr en einkennin eru gengin til baka.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryqggisupplysinga

Oryggi trastuzimab emtansins hefur verid metid hja 2.611 sjuklingum med brjostakrabbamein i
kliniskum ranns6knum. Eftirfarandi & vid um petta sjuklingapyadi:

e algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (>0,5% sjuklinga) voru blaeding, hiti, blodflagnafeed,
maedi, kvidverkir, védva- og beinverkir og uppkast.

e algengustu aukaverkanir (>25%) af trastuzimab emtansini voru 0gledi, preyta, vodva- og
beinverkir, bleding, hofudverkur, haekkud gildi transaminasa, blodflagnafaed og Gtleegur
taugakvilli. Meirihluti tilkynntra aukaverkana var af alvarleikastigi 1 eda 2.

e algengustu aukaverkanir af stigi 3 eda 4 samkvaemt viomidum Bandarisku
Krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute - Common Terminology Criteria fyrir
aukaverkanir (NCI-CTCAE)) af stigi >3 (>2%) voru blédflagnafeed, haekkud gildi transaminasa,
blodleysi, daufkyrningafad, preyta og lekkud péttni kaliums i blodi.

Tafla yfir aukaverkanir

e Aukaverkanir sem komu fram hjé& 2.611 sjuklingum sem fengu trastuzimab emtansin eru syndar
i toflu 3. Aukaverkanirnar eru taldar upp eftir MedDRA liffeeraflokkum og tidniflokkum.
Tioniflokkarnir eru mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni
ekki pekkt (ekki heegt ad aatla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks og
liffeeraflokks eru algengustu aukaverkanirnar taldar fyrst. Vid tilkynningu aukaverkana var
studst vio NCI-CTCAE; vid mat & eiturahrifum.

Tafla3 Tafla yfir aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu trastuzimab emtansin i kliniskum
rannséknum

Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
Sykingar af voldum sykla og | Syking i pvagras
snikjudyra
BI60d og eitlar Blodflagnafaeo, Daufkyrningafaed,
Bldadleysi Hvitfrumnafeed
Onamiskerfi Lyfjaofnaemi
Efnaskipti og nering Blodkaliumlaekkun
Gedraen vandamal Svefnleysi
Taugakerfi Utlaegur taugakvilli, | Sundl, bragdtruflanir,
hofudverkur skert minni
Augu Augnpurrkur,
tarubdlga, pokusjon,
aukin taramyndun
Hjarta Vanstarfsemi vinstri
slegils
/Edar Blaoding Haprystingur
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Liffeeraflokkur

Mjdg algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Ondunarferi, brjésthol og
midomeeti

Bléonasir, hosti,
maoi

Lungnabdlga
(millivefslungna-
sjukdomur)

Meltingarfaeri

Munnbélga,
nidurgangur,
uppkdst, dgledi,
haegdatregda,
munnpurrkur,
kvidverkir

Meltingartruflanir,
blaeding ar tannholdi

Lifur og gall

Haekkud gildi
transaminasa

Haekkad gildi
alkalisks fosfatasa i
bl6di, haekkad gildi
gallrauda i bl6di

Eiturahrif a lifur,
lifrarbilun,
hnokrottur
endurmyndandi
vefjaauki (nodular
regenerative
hyperplasia),
haprystingur i
portaed

HUd og undirhao

Utbrot, kI&di, harlos,
naglakvilli, handa-
fota heilkenni,
ofsakladi

Stodkerfi og stodvefur

Vddva- og
beinverkir, lidverkir,
vOovaverkir

Almennar aukaverkanir og

Preyta, hiti, prottleysi

Utlimabjagur,

Utanadableaeding &

aukaverkanir & ikomustad kuldahrollur stungustad
Averkar og eitranir Innrennslistengd Geislunar-
vidbrogo lungnabolga

Tafla 3 synir sameinud gogn fyrir heildarmedferdartimabilid i rannséknum & brjéstakrabbameini med
meinvorpum (N= 1871; midgildi fjolda medferdarlotna med trastuzimab emtansini var 10) og i
KATHERINE-rannsokninni (N=740; midgildi fijolda medferdarlotna var 14).

Lysing valinna aukaverkana

Blodflagnafaed

Tilkynnt var um blédflagnafeed hja 24,9% sjuklinga i kliniskum rannséknum & notkun trastuzimab
emtansins vid brjostakrabbameini med meinvorpum og var pad st aukaverkun sem oftast leiddi til
pess ad heetta purfti medferd (2,6%). Tilkynnt var um bldoflagnafed hja 28,5% sjuklinga i kliniskum
rannsoknum & notkun trastuzimab emtansins vid brjostakrabbameini an meinvarpa og var pad st
aukaverkun sem oftast var tilkynnt um af 6llum stigum og stigum > 3 og su aukaverkun sem oftast
leiddi til pess ad medferd var hett (4,2%), hlé var gert & skommtun eda skammtar minnkadir. Hja
meirihluta sjiklinga var um 1. eda 2. stigs tilvik ad reeda (>50.000/mm?) og var laggildi nad & degi 8
en gildi hofou batnad aftur i stig 0 eda 1 (>75.000/mm®) pegar kom ad nastu medferdarlotu. |
kliniskum rannséknum var tidni og alvarleiki blédflagnafeedar meiri hja sjuklingum af asiskum
uppruna. Tidni 3. eda 4. stigs tilvika (<50.000/mm3) hja sjuklingum med brjdéstakrabbamein med
meinvdrpum sem fengu medferd med trastuzimab emtansini var 8,7%, 6had kynpeetti, og 5,7% hja
sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa. Upplysingar um skammtabreytingar vid
blédflagnafaed er ad finna i kdflum 4.2 og 4.4.
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Blaedingar

Tilkynnt var um blaedingar hja 34,8% sjuaklinga i kliniskum rannséknum & notkun trastuzimab
emtansins vid brjéstakrabbameini med meinvorpum og alvarlegar blaedingar (>3. stigs) hja 2,2%.
Tilkynnt var um bladingar hja 29% sjuklinga med brjostakrabbamein an meinvarpa og var tioni
alvarlegra blaedinga (>3. stigs) 0,4%, p.m.t. eitt 5. stigs tilvik. I sumum pessara tilvika voru sjiklingar
med blddflagnafed eda fengu samtimis segavarnarmedferd eda bl6dfloguhemjandi medferd; i Gorum
tilvikum voru engir adrir pekktir &haettupaettir til stadar. Sést hafa tilvik bleedinga sem leiddu til dauda,
badi hja sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum og brjéstakrabbamein &n meinvarpa.

Hekkud gildi transaminasa (ASAT/ALAT)

Hakkud gildi transaminasa i sermi (stig 1-4) hafa sést vid medferd med trastuzdmab emtansini i
kliniskum ranns6knum (sja kafla 4.4). Haekkanir & gildum transaminasa voru yfirleitt timabundnar.
Upps6fnud ahrif trastuzimab emtansins a transaminasa hafa sést, en gengu yfirleitt til baka pegar
medferd var hett. Tilkynnt var um haekkud gildi transaminasa hja 24,2% sjdklinga i kliniskum
rannsoknum & brjostakrabbameini med meinvérpum. Tilkynnt var um 3. eda 4. stigs haekkun & ASAT
hja 4,2% sjuklinga med brjéstakrabbamein med meinvérpum og 3. eda 4. stigs haekkun & ALAT hja
2,7% sjuklinga med brjéstakrabbamein med meinvérpum og var pad yfirleitt vid einhverjar af fyrstu
medferdarlotunum (1-6). Tilkynnt var um haekkud gildi transaminasa hja 32,4% sjuklinga med
brjostakrabbamein an meinvarpa. Tilkynnt var um 3. eda 4. stigs haekkun & gildum transaminasa hja
1,5% sjuklinga med brjdstakrabbamein &n meinvarpa. Almennt tengdust aukaverkanir a lifur af

stigi >3 ekki slemri kliniskri Utkomu; sidari eftirfylgnigildi hofou tilhneigingu til ad batna ad pvi
marki ad sjuklingar geetu haldid afram patttoku i rannsdkninni og fa rannséknarlyf i sému eda minni
skdmmtum. Engin tengsl saust milli Gtsetningar fyrir trastuzimab emtansini (AUC), hamarkspéttni
trastuzimab emtansins i sermi (Cmax), heildaratsetningar fyrir trastuzimabi (AUC) eda Crax fyrir DM1
og hakkunar a gildum transaminasa. Upplysingar um skammtabreytingar vid haekkun & gildum
transaminasa er ad finna i k6flum 4.2 og 4.4.

Vanstarfsemi vinstri slegils

Tilkynnt var um vanstarfsemi vinstri slegils hja 2,2% sjdklinga med brjostakrabbamein med
meinvorpum i kliniskum ranns6knum & trastuzdmab emtansini. Meirihluti tilvika var einkennalaus 1.
eda 2. stigs minnkun & utfallsbroti vinstri slegils (LVEF). Tilkynnt var um 3. eda 4. stigs tilvik hja
0,4% sjuklinga med brjostakrabbamein med meinvérpum. I ahorfsrannsokn (BO39807) kom fram
leekkun LVEF um >10% fr& upphafi medferdar og/eda blddfylluhjartabilun hja u.p.b. 22% sjaklinga
med brjostakrabbamein med meinvorpum sem héfu medferd med trastuzimab emtansini og voru med
LVEF 40-49% vid upphaf medferdar (7 af 32); flestir pessara sjuklinga voru med adra ahaettupeetti
fyrir hjarta- og @dasjukdoma. Vanstarfsemi vinstri slegils kom fram hja 3,0% sjuklinga med
brjostakrabbamein an meinvarpa og var kvillinn 3. eda 4. stigs hja 0,5% sjiklinga. Sja
skammtabreytingar vegna lekkunar LVEF i toflu 2 i kafla 4.2 og i kafla 4.4.

Utlaegur taugakvilli

Tilkynnt var um Gtleegan taugakvilla, einkum 1. stigs og adallega i skyntaugum, i kliniskum
rannsdéknum a trastuzimab emtansini. Hja sjuklingum med brjéstakrabbamein med meinvérpum var
heildartioni Gtlaegs taugakvilla 29,0% og tidni tilvika af stigi >2 var 8,6%. Hja sjuklingum med
brjostakrabbamein 4n meinvarpa var heildartioni 32,3% og tioni tilvika af stigi >2 10,3%.

14



Innrennslistengd vidbrogo

Innrennslistengd viobrégd einkennast af einu eda fleirum eftirtalinna einkenna: hitapotum, kuldahrolli,
hita, maedi, lagprystingi, hvaesandi 6ndunarhljodum, berkjukrampa eda hradsletti. Tilkynnt var um
innrennslistengd vidbrogd hjé 4,0% sjuklinga med brjostakrabbamein med meinvorpum i kliniskum
ranns6knum & trastuzdmab emtansini, og var tilkynnt um sex 3. stigs tilvik en ekkert 4. stigs tilvik.
Tilkynnt var um innrennslistengd vidbrdgad hja 1,6% sjuklinga med brjostakrabbamein &n meinvarpa
og var ekki tilkynnt um nein 3. eda 4. stigs tilvik. Innrennslistengd vidbrogd gengu til baka a nokkrum
klukkustundum eda sélarhring eftir ad innrennsli var hatt. Engin tengsl saust vid skammtasteerd i
kliniskum ranns6knum. Upplysingar um skammtabreytingar vid innrennslistengd vidbrégd er ad finna
i koflum 4.2 og 4.4.

Ofnaemisvidbrogd

Tilkynnt var um ofnami hja 2,6% sjuklinga med brjdstakrabbamein med meinvérpum i kliniskum
ranns6knum & trastuzdmab emtansini og var tilkynnt um eitt 3. stigs tilvik og eitt 4. stigs tilvik.
Tilkynnt var um ofnaemi hja 2,7% sjuklinga med brjéstakrabbamein &n meinvarpa og voru pau 3. eda
4. stigs hja 0,4% sjuklinga. Yfirleitt voru ofneemisvidbrogd veeg eda midlungi alvarleg og gengu til
baka pegar pau voru medhondlud. Upplysingar um skammtabreytingar vié ofnaemisviobrogd er ad
finna i kdflum 4.2 og 4.4.

Onamissvorun

Eins og vid 4 um 6ll préteinlyf er hugsanlegt ad 6naemissvar myndist vid trastuzimab emtansini.
Lyfjamétefni (anti-drug antibody, ADA) gegn trastuzimab emtansini voru meld & mismunandi
timapunktum hja alls 1.243 sjuklingum ar sjo kliniskum rannsoknum. Eftir gjof trastuzimab emtansins
meeldust métefni gegn trastuzimab emtansini & einum eda fleiri timapunktum hja 5,1% sjuklinga
(63/1.243). 1 1. og 1. stigs rannséknum mzldust métefni gegn trastuzmab emtansini hja

6,4% sjuklinga (24/376). | EMILIA-rannsokninni (TDM4370g/B021977) maldust métefni gegn
trastuzimab emtansini hja 5,2% sjuklinga (24/466) og reyndust 13 peirra einnig vera med hlutleysandi
motefni. | KATHERINE-rannsokninni (BO27938) maldust métefni gegn trastuzimab emtansini hja
3,7% sjuklinga (15/401) og reyndust 5 peirra einnig vera med hlutleysandi métefni. Vegna litillar tioni
motefna gegn lyfinu er ekki hagt ad draga alyktanir um ahrif moétefna gegn trastuzimab emtansini a
lyfjahvorf, 6ryggi eda verkun trastuzimab emtansins.

Leki ut fyrir eoar

Vidbrogd vid leka trastuzimab emtansins Gt fyrir &0 hafa sést i kliniskum ranns6knum. bessi
vidbrogd voru yfirleitt vaeg eda midlungi alvarleg og medal peirra voru hérundsrodi, eymsli,
haderting, verkur eda proti & innrennslisstad. Slik vidbrogd hafa sest med meiri tidni innan

24 Klukkustunda eftir innrennsli. Eftir markadssetningu lyfsins hafa i undantekningatilvikum sést
skemmdir eda drep i hadpekju eftir leka lyfsins Gt fyrir &d, innan daga eda vikna eftir innrennsli.
Engin sérteek medferd vid leka trastuzimab emtansins Gt fyrir &d er pekkt sem stendur (sja kafla 4.4).

Oedlilegar rannséknanidurstodur

Toflur 4 og 5 syna dedlileg rannsdknagildi hja sjuklingum sem fengu trastuzimab emtansin i klinisku
rannsoknunum TDM4370g/B0O21977/EMILIA og BO27938/KATHERINE.

15



Tafla4 Oedlilegar rannsoknanidurstodur sem sést hafa hja sjuklingum sem fengu trastuzimab
emtansin i TDM4370g/B021977/EMILIA-rannsékninni

Trastuzimab emtansin (N=490)

Melibreyta Ollstig (%) | Stig3(%) | Stig4 (%)
Lifur
Haekkad gildi gallrauda 21 <1 0
Haekkad gildi ASAT 98 8 <1
Haekkad gildi ALAT 82 5 <1
BI6d
Faekkun bléoflagna 85 14 3
Lakkad gildi blédrauda 63 5 1
Feekkun daufkyrninga 41 4 <1
Kalium
Minnkud péttni kaliums | 35 | 3 | <1

Tafla5 Oedlilegar rannsoknanidurstodur sem sést hafa hja sjuklingum sem fengu trastuzimab
emtansin i BO27938/KATHERINE-rannsokninni

Trastuzimab emtansin (N=740)
Meelibreyta Ollstig (%) | Stig3(%) | stig4 (%)

Lifur

Haekkad gildi gallrauda 11 0 0
Heekkad gildi ASAT 79 <1 0
Heekkad gildi ALAT 55 <1 0
Bl6d

Faekkun blédflagna 51 4 2
Laekkad gildi blédrauda 31 1 0
Feekkun daufkyrninga 24 1 0
Kalium

Minnkud péttni kaliums | 26 | 2 | <1

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Ekkert pekkt moteitur er til vid ofskdmmtun trastuzimab emtansins. Ef til ofskémmtunar kemur a ad
fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til ummerkja og einkenna aukaverkana og hefja
videigandi medferd. Tilkynnt hefur verid um ofskdmmtun vid medferd med trastuzimab emtansini,
oftast i tengslum vid blodflagnafed, og eitt daudsfall hefur ordid. I pvi tilviki fékk sjaklingurinn fyrir
mistok 6 mg/kg af trastuzimab emtansini og Iést u.p.b. 3 vikum eftir ofskémmtunina; ekki var synt
fram & orsakasamhengi vid gjof trastuzimab emtansins.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf og Iyf til 6neemistemprunar, &xlishemjandi lyf, einstofna
motefni og efnasambénd lyfja og motefna, HER2-blokkar, ATC-flokkur: LO1FDO03.

Verkunarhattur

Kadcyla, trastuzimab emtansin, er samtengt lyfjaefni sem beinist gegn HER2-sameindinni og
inniheldur mannadlagada and-HER2 1gG1 métefnid trastuzimab, tengt vid 6rpipluhemilinn DM1
(maytansin afleida) med stédugu thioeter-tengisameindinni

MCC(4-[N-maleimidometyl] cykldéhexan-1-karboxylat). Emtansin er heiti sem notad er um
MCC-DM1 samsetninguna. Ad medaltali eru 3,5 DM1 sameindir tengdar vid hverja trastuzimab
sameind.

Samtenging DM1 vid trastuzidmab beinir frumudrepandi efninu sérteekt ad krabbameinsfrumum sem
yfirtjA HER2 og eykur pannig flutning DML inn i illkynja frumur. Vid bindingu vio HER2 er
trastuzimab emtansin tekid upp i frumuna med vidtakamidladri upptdku og sidar brotid nidur i
meltibdlum (lysosomal degradation), sem leidir til losunar frumudrepandi nidurbrotsefna sem
innihalda DM1 (einkum lysin-MCC-DM1).

Trastuziimab emtansin hefur sama verkunarhatt og badi trastuzimab og DM1.:

e Eins og trastuzimab binst trastuzdmab emtansin vid 1\VV-sveedi i utanfrumuhluta HER2-
sameindarinnar, auk pess ad bindast Fcy-vidtokum og komplementsameindinni C1q. Ad auki
kemur trastuzimab emtansin, eins og trastuzimab, i veg fyrir losun utanfrumuhluta HER2-
sameindarinnar, hamlar bodmidlun eftir fosfatidylinositol 3-kinasa (P13-K) bodkerfinu og midlar
métefnahadu frumumidludu frumudrapi (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC)
i brjostakrabbameinsfrumum ar ménnum sem yfirtja HER2.

e DM1, frumudrepandi hluti trastuzimab emtansins, binst vid tubalin. Med pvi ad hindra fjéllidun
tabulins valda beedi DM1 og trastuzimab emtansin pvi ad frumur stodvast i G2/M-fasa
frumuhringsins, sem leidir til styrds frumudauda (apoptotic cell death). Nidurstéour 0r in vitro
meelingum & frumudrepandi ahrifum syna ad DM1 er 20-200 sinnum &flugra en taxan-efni og
vinca alkaldidar.

e MCC tengisameindin er honnud til ad lagmarka almenna losun og auka markstyrda losun DM1,
eins og stadfest er med greiningu mjdg litils magns af friu DM1 i plasma.
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Klinisk verkun

Brjéstakrabbamein &n meinvarpa

BO27938 (KATHERINE)

B0O27938-rannséknin (KATHERINE) var slembirédud, fjélsetra, opin rannsokn sem gerd var hja
1.486 sjuklingum med HER2-jakveett brjostakrabbamein &n meinvarpa og med leifar af ifarandi exli
(sjuklingar sem ekki hofou nad algerri meinafraedilegri svérun (pCR)) i brjosti og/eda holhandareitlum
eftir ad hafa lokid alteekri medferd fyrir skurdadgerd med krabbameinslyfjum og lyfjum sem beindust
ad HER2. Sjuklingar méttu hafa fengid fleiri en eina medferd sem beindist ad HER2. Sjuklingar fengu
geislamedferd og/eda hormdnamedferd samhlida rannsdéknarmedferdinni, samkveemt gildandi
medferdarleidbeiningum. Vefjasyni Ur brjostaeexlum purftu ad syna ofurtjaningu HER2, sem var
skilgreind sem 3+ IHC eda ISH mognunarhlutfall >2.0, samkveemt adalrannsoknarstofu (central
laboratory). Sjaklingum var slembiradad (1:1) til ad f4 trastuzdmab eda trastuzimab emtansin.
Slembirddun var lagskipt eftir klinisku stigi vid fyrstu greiningu (skurdteekt eda dskurdteekt),
hormonavidtakastéou, medferd sem beindist ad HER2 fyrir skurdadgerd (trastuzimab, trastuzimab
asamt viobotarmedferd sem beindist a0 HER2) og meinafraedilegri stddu eitla, sem metin var eftir
medferd fyrir skurdadgerd.

Trastuzidmab emtansin var gefid i blaaed i skémmtum sem namu 3,6 mg/kg & degi 1 i 21 dags
medferdarlotu. Trastuzdmab var gefid i blazd i skdmmtum sem ndmu 6 mg/kg a degi 1 i 21 dags
medferdarlotu. Sjuklingar fengu medferd med trastuzimab emtansini eda trastuzimabi i alls

14 medferdarlotur, nema sjukdémurinn taeki sig upp & ny, sampykki vaeri dregid til baka eda
Oaseettanleg eiturahrif keemu fram, hvad af pessu sem gerdist fyrst. Sjuklingar sem hattu medferd med
trastuzdmab emtansini gatu lokid aztladri lengd rannséknarmedferdar sem nam allt ad 14 lotum af
medferd sem beindist ad HER2, med trastuzdmabi, samkvamt akvordun rannsoknarlaknisins ef pad
var talid videigandi med tilliti til eiturahrifa.

Adalmelibreyta fyrir verkun i rannsokninni var lifun &n ifarandi sjukdoms (invasive disease-free
survival). Lifun an ifarandi sjukdoms var skilgreind sem timi fra slembirédun fram ad fyrsta tilviki
endurkomu ifarandi brjostakrabbameins i sama brjosti, endurkomu stadbundins eda svaedisbundins
brjéstakrabbameins i sama brjosti, endurkomu sjukdéms & 6drum stad, endurkomu ifarandi
brjéstakrabbameins i hinu brjostinu eda daudsfalli af hvada orsok sem var. Vidbotarmelibreytur voru
m.a. lifun an ifarandi sjukdéms ad medtéldu 6dru frumkomnu krabbameini annars stadar en i brjosti,
lifun &n sjukdéms (disease-free survival, DFS), heildarlifun og timabil &n endurkomu sjukdéms a
6drum stad.

Lyofradilegir eiginleikar sjuklingapydisins og einkenni &xla vid upphaf rannsdknarinnar voru med
svipuoum heetti i bA&dum medferdarhopum. Midgildi aldurs var u.p.b. 49 éra (a bilinu 23-80 éra),
72,8% voru af hvitum kynstofni, 8,7% voru af asiskum kynstofni og 2,7% voru af dokkum kynstofni
eda ameriskir af afriskum uppruna. Allir sjuklingar nema 5 voru konur; 3 karlar voru teknir inn i
hopinn sem fékk trastuzimab og 2 i hopinn sem fékk trastuzdmab emtansin. 22,5% sjuklinga voru
teknir inn i rannséknina i Nordur-Ameriku, 54,2% i Evropu og 23,3% annars stadar. Medal
axliseinkenna sem hofou forspargildi voru hormdnavidtakastada (jakveaedir: 72,3%; neikvadir:
27,7%), Klinisk stigun vid fyrstu greiningu (6skurdteekt: 25,3%; skurdtaekt: 74,8%) og meinafraedileg
stada eitla eftir medferd fyrir skurdadgerd (sjukdomur i eitlum: 46,4%; ekki sjakddémur i eitlum eda
ekki metid: 53,6%) og var petta med svipudum hatti i baAdum medferdarhépum.

Meirihluti sjuklinga (76,9%) hafdi fengid undirbuningsmedferd (neoadjuvant) med
krabbameinslyfjum sem innihélt antrasyklin. 19,5% sjuklinga fengu medferd med 6dru lyfi sem
beindist ad HER2, auk trastuzimabs, sem hluta undirbuningsmedferdar. 93,8% pessara sjuklinga
fengu pertuzamab. Allir sjaklingarnir h6fdu fengid taxanlyf sem hluta formedferdar vid krabbameini.
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Tolfreedilega markteekur avinningur vardandi lifun an ifarandi sjukdéms, sem skipti mali kliniskt, sast
hja sjuklingum sem fengu trastuzimab emtansin, borid saman vid sjuklinga sem fengu trastuzdmab
(&hettuhlutfall = 0,50, 95% 6ryggismork [0,39; 0,64], p <0,0001). Aztlad var ad hlutfall sjiklinga an
ifarandi sjukdoms & 3 arum veeri 88,3% i hopnum sem fékk trastuzimab emtansin en 77,0% i hopnum
sem fékk trastuzdmab. Sja t6flu 6 og mynd 1.

Tafla6 Samantekt nidurstadna vardandi verkun i BO27938-rannsokninni (KATHERINE)

Trastuziimab
N =743

Trastuziimab emtansin
N =743

Adalmelibreyta

Lifun an ifarandi sjukdéms
Fjoldi (%) sjuklinga mead tilvik
Ahzttuhlutfall [95% 6ryggismork]
p-gildi (Log-Rank prof, 6lagskipt)
Tidni 3 ara an tilvika?,% [95% 6ryggismork]

165 (22,2%) 91 (12,2%)
0,50 [0,39; 0,64]
<0,0001
77,02 [73,78;80,26] 88,27 [85,81; 90,72]

Vidhdtarmeelibreytur!

Heildarlifun
Fjéldi (%) sjuklinga med tilvik
Ahzttuhlutfall [95% 6ryggismork]
p-gildi (Log-Rank prof, 6lagskipt)
Tidni 5 ara lifunar?,% [95% Oryggismork]

56 (7,5%) 42 (5,7%)
0,70 [0,47; 1,05]
<0,0848

86,8 [80,95; 92,63] 92,1 [89,44; 94,74]

Lifun an ifarandi sjukdéms, ad medtéldu 66ru
frumkomnu krabbameini utan brjostvefs®
Fjoldi (%) sjuklinga mead tilvik
Ahzttuhlutfall [95% 6ryggismork]
p-gildi (Log-Rank prof, 6lagskipt)
Tidni 3 ara an tilvika?,% [95% 6ryggismork]

167 (22,5%) 95 (12,8%)
0,51 [0,40; 0,66]
<0,0001
76,9 [73,65; 80,14] 87,7 [85,18; 90,18]

Lifun an sjukdéms®
Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik
Ahettuhlutfall [95% 6ryggismork]
p-gildi (Log-Rank prof, 6lagskipt)
Tidni 3 ara an tilvika?,% [95% 6ryggismork]

167 (22,5%) 98 (13,2%)
0,53 [0,41; 0,68]
<0,0001
76,0 [73,65;80,14] 87,41 [84,88; 89,93]

Timabil an endurkomu sjikdéms & 68rum stad®
Fjoldi (%) sjuklinga mead tilvik
Ahzttuhlutfall [95% 6ryggismork]
p-gildi (Log-Rank prof, 6lagskipt)
Tidni 3 ara an tilvika?,% [95% 6ryggismork]

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

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

Gogn ar fyrstu afangagreiningu 25. jali 2018

1. Stigveldispréfum var beitt fyrir lifun an ifarandi sjikdéms og heildarlifun

2. Tioni 3 ara an tilvika og tidni 5 ara lifunar var leidd Gt fra Kaplan-Meier mati

3. bessar viohdtarmeelibreytur voru ekki leidréttar med tilliti til margfeldisahrifa (multiplicity)
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Mynd 1 Kaplan-Meier graf yfir lifun &n ifarandi sjukdéms i KATHERINE-rannsékninni
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Timi (manudir)

I KATHERINE-rannsokninni sast samfelldur avinningur af medferd med trastuzimab emtansini fyrir
lifun &n ifarandi sjakdéms i 6llum fyrirfram skilgreindum undirhépum sem metnir voru, sem stydur
heildarnidurstdduna.

Brjdstakrabbamein med meinvérpum

TDM4370g/BO21977 (EMILIA)

Slembir6dud, fjolsetra, fjolpjodleg, opin Il1. stigs klinisk rannsékn var gerd hja sjuklingum med HER?2
jakveett, 6skuroteekt, langt gengid stadbundid brjéstakrabbamein eda brjostakrabbamein med
meinvdrpum sem adur hofdu fengid medferd sem innihélt taxanlyf og trastuzimab, p.m.t. sjaklingar
sem hofdu fengid medferd sem innihélt trastuzimab og taxanlyf sem vidbotarmedferd og héfou fengid
bakslag medan & vidbdtarmedferd stdd eda innan sex manada eftir ad henni lauk. Adeins sjuklingar
med ECOG almennt &stand af gradu 0 eda 1 voru gjaldgengir. Adur en sjaklingar voru teknir inn i
rannsoknina purfti ad taka vefjasyni ur brjéstakrabbameinseexlum til ad stadfesta ad pau veru HER2-
jakveed &xli og stigud sem 3 + med métefnalitun (immunohistochemistry, IHC) eda genamdgnun (in
situ hybridization, ISH). Lydfraedileg einkenni sjuklinga og &xliseinkenni voru svipud i badum
medferdarhdpum. Sjaklingar sem hofdu fengid medferd vid meinvopum i heila voru gjaldgengir i
rannsoknina ef peir purftu ekki medferd til ad halda einkennum i skefjum. Medal sjuklinga sem
slembiradad var i hopinn sem fékk trastuzimab emtansin var midgildisaldur 53 ar, flestir sjuklingar
voru kvenkyns (99,8%), meirihlutinn var af hvitum kynpeetti (Caucasian) (72%) og 57% voru med
@xli sem voru jakveed fyrir estrogen-vidtokum og/eda progesteron-vidtokum. I rannsokninni var borid
saman 6ryggi og verkun trastuzimab emtansins vid lapatinib 4samt capecitabini. Alls var 991 sjuklingi
slembiradad til ad f& annadhvort trastuzimab emtansin eda lapatinib &samt capecitabini sem hér segir:

e  Trastuzimab emtansin hopur: trastuzimab emtansin 3,6 mg/kg i &d & 30-90 mindtum & degi 1 i
21-dags medferdarlotu

e  Samanburdarhdpur (lapatinib &samt capecitabini): 1.250 mg/dag af lapatinib til innt6ku einu sinni

a dag i 21-dags medferdarlotu dsamt 1.000 mg/m? af capecitabini til inntoku tvisvar & dag &
dogum 1-14 i 21-dags medferdarlotu
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Adalendapunktar (co-primary) rannséknarinnar vardandi verkun voru lifun an versnunar sjukdoms,
metin af 6hadri matsnefnd, og tidni heildarlifunar (sja toflu 7 og myndir 2 og 3).

I rannsokninni var einnig metinn timi fram ad versnun einkenna, sem skilgreind var sem laeekkun um

5 stig i stigun samkveemt Trials Outcome Index-Breast (TOI-B) undirkvarda Functional Assessment of

Cancer Therapy-Breast Quality of Life (FACT-B QoL) spurningalistans. Breyting um 5 stig & TOI-B
undirkvardanum er talin kliniskt markteek. Kadcyla seinkadi timanum uns sjaklingar tilkynntu um
versnun sjukdéms um 7,1 manud samanborid vid 4,6 manudi i viomidunarhopnum (ahattuhlutfall

0,796 (0,667, 0,951); p-gildi 0,0121. bessar upplysingar eru Gr opinni rannsokn og ekki hagt ad draga

akveonar alyktanir af peim.

Tafla7 Samantekt nidurstadna vardandi verkun Gr TDM4370g/B021977-rannsékninni

(EMILIA)

Lapatinib + Capecitabin
n = 496

Trastuzimab emtansin
n =495

Adalmalibreyta

Lifun an versnunar sjukdéms adé mati
ohadrar matsnefndar

Fjoldi (%) sjuklinga med versnun

304 (61,3%)

265 (53,5%)

Midgildislengd lifunar (manudir)

6.4

9,6

Ahzttuhlutfall (lagskipt*) 0,650
95% 6ryggismork fyrir ahattuhlutfall (0,549; 0,771)
p-gildi (Log-rank prof, lagskipt*) < 0,0001
Heildarlifun**
Fjoldi (%) sjuklinga sem létust 182 (36,7%) 149 (30,1%)
Midgildislengd lifunar (manudir) 25,1 30,9
Ahzttuhlutfall (lagskipt*) 0,682
95% 6ryggismork fyrir aheattuhlutfall (0,548; 0,849)
p- gildi (Log-rank prof *) 0,0006

Helstu viobotarmeelibreytur

Lifun &n versnunar sjukdéms ad mati
rannsakanda

Fjoldi (%) sjuklinga med versnun

335 (67,5%)

287 (58,0%)

Midgildislengd lifunar (manudir) 5,8 9,4
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,658 (0,560; 0,774)
p- gildi (Log-rank prof *) <0,0001
Hlutlaegt svérunarhlutfall
Sjuklingar med malanlegan sjukdom 389 397

Fjoldi sjuklinga med hlutleega svorun (%)

120 (30,8%)

173 (43,6%)

Mismunur (95% 6ryggismérk)

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

p- gildi (Mantel-Haenszel ki-kvadrat
prof*)

0,0002

Lengd hlutlegrar svérunar (manudir)

Fjoldi sjuklinga med hlutleega svorun

120

173

Midgildi (95% 6ryggismork)

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

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

* Lagskipt eftir: heimshluta (Bandarikin, Vestur-Evrdpa, annad), fjolda fyrri medferdarazetlana med
krabbameinslyfjum vid langt gengnum stadbundnum sjukddmi eda sjukddmi med meinvérpum (0-1 eda >1) og
sjukdom i innri lifferum (visceral disease) eda ekki.

** Gerd var afangagreining a heildarlifun pegar 331 daudsfoll h6fdu ordid. bar sem verkunarmdrkum hafdi verid nad
vid pessa greiningu er litid 4 hana sem endanlega greiningu.
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Avinningur af medferd sast hja undirhopi sjiklinga sem hafdi fengid endurkomu sjukdéms innan sex
méanada eftir ad viobotarmedferd lauk og hafdi ekki &dur fengid almenna medferd med
krabbameinslyfjum vid sjakdomi med meinvérpum (n=118); ahattuhlutfall fyrir lifun &n versnunar
sjukdoms var 0,51 (95% 6ryggismork: 0,30; 0,85) og fyrir heildarlifun 0,61 (95% 6ryggismork: 0,32;
1,16). Midgildislengd lifunar an versnunar sjukdéms hja hopnum sem fékk trastuzimab emtansin var
10,8 manudir, en var 5,7 manudir hja hopnum sem fékk lapatinib d&samt capecitabini; midgildislengd
heildarlifunar n&dist ekki hja hépnum sem fékk trastuzimab emtansin, en var 27,9 manudir hja
hopnum sem fékk lapatinib asamt capecitabini.

Mynd 2 Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdéms, ad mati 6haddrar matsnefndar
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| TDM43709/B021977-rannsokninni var métsagnalaus avinningur af medferd med trastuzimab
emtansini hja meirihluta peirra fyrirfram skilgreindu undirhopa sem voru metnir, sem stydur
areioanleika heildarnidurstédunnar. Hja undirhépi sjaklinga med axli sem voru neikvaed fyrir
hormonavidtokum (n=426) var ahettuhlutfall fyrir lifun &n versnunar sjukdéms 0,56 (95%
Oryggismork: 0,44; 0,72) og fyrir heildarlifun 0,75 (95% 6ryggismérk: 0,54; 1,03). Hja undirhopi
sjuklinga med axli sem voru jakvaed fyrir hormdnavidtokum (n=545) var aheettuhlutfall fyrir lifun an
versnunar sjukdéms 0,72 (95% o6ryggismork: 0,58; 0,91) og fyrir heildarlifun 0,62 (95% 6ryggismork:
0,46; 0,85).

Hj& undirhopi sjuklinga med dmalanlegan sjukddom (n=205) var ahattuhlutfall fyrir lifun &n versnunar
sjukddms, samkvaemt mati 6hadrar matsnefndar, 0,91 (95% 6Oryggismork: 0,59; 1,42) og fyrir
heildarlifun 0,96 (95% o6ryggismork: 0,54; 1,68). Hja sjuklingum >65 ara (n= 138 badir
medferdarhdparnir) var ahettuhlutfall fyrir lifun an versnunar sjakdéms 1,06 (95% 6ryggismork: 0.68,
1,66) og fyrir heildarlifun 1,05 (95% oryggismork: 0,58, 1,91). Hja sjuklingum & aldrinum 65 til 74 &ra
(n=113) var ahettuhlutfall fyrir lifun &n versnunar sjukdéms, samkvaemt mati 6hadrar matsnefndar,
0,88 (95% o6ryggismork: 0,53; 1,45) og fyrir heildarlifun 0,74 (95% 6ryggismork: 0,37; 1,47). Hja
sjuklingum 75 ara og eldri var ahettuhlutfall fyrir lifun an versnunar sjukdéms, samkveemt mati
6hadrar matsnefndar, 3,51 (95% 06ryggismork: 1,22; 10,13) og fyrir heildarlifun 3,45 (95%
oryggismork: 0,94; 12,65). EKkKki séast avinningur af medferd fyrir lifun &n versnunar sjukdéms eda
heildarlifun hja undirhopi sjuklinga 75 éra og eldri, en hopurinn var of litill (n=25) til ad draga
afdrattarlausar alyktanir.

I lysandi eftirfylgnigreiningu & heildarlifun var &heettuhlutfallid 0,75 (95% 6ryggismork 0,64; 0,88).
Midgildi lengdar heildarlifunar var 29,9 manudir i hépnum sem fékk trastuzidmab emtansin, en
25,9 manudir i hdpnum sem fékk lapatinib d&samt capecitabini. begar lysandi eftirfylgnigreiningin &
heildarlifun var gerd héfou alls 27,4% sjaklinganna skipt ur hépnum sem fékk lapatinib d4samt
capecitabini yfir i hopinn sem fékk trastuzdmab emtansin. | nsemisgreiningu sem gerd var &
sjuklingum pegar peir skiptu um hoép var ahettuhlutfallié 0,69 (95% 6ryggismork 0,59; 0,82).
Nidurstodur pessarar lysandi eftirfylgnigreiningar & heildarlifun voru i samraemi vid
stadfestingargreiningu & heildarlifun.

TDM4450g
I slembiradadri, fjdlsetra, opinni Il. stigs kliniskri rannsokn voru metin ahrif af annars vegar

trastuzimab emtansini og hins vegar trastuzimabi dsamt docetaxeli hja sjuklingum med
HER2-jakveett brjéstakrabbamein med meinvérpum, sem ekki hofou adur fengid medferd med
krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvérpum. Sjuklingum var slembiradad i hopa sem fengu
annars vegar 3,6 mg/kg af trastuzimab emtansini i &d & 3 vikna fresti (n = 67) og hins vegar 8 mg/kg
hledsluskammt af trastuzdmabi i &d, sem fylgt var eftir med 6 mg/kg skdmmtum i &d & 3 vikna fresti,
asamt 75-100 mg/m? af docetaxeli i @6 & 3 vikna fresti (n = 70).

Adalmalibreytan var lifun &n versnunar sjukdéms ad mati rannsakenda. Midgildislengd lifunar an
versnunar sjukdéms var 9,2 manudir hja hopnum sem fékk trastuzamab dsamt docetaxeli og

14,2 manudir hja hopnum sem fékk trastuzdmab emtansin (ahattuhlutfall 0,59; p = 0,035) og var
midgildislengd eftirfylgni u.p.b. 14 mé&nudir hja badum hopum. Tidni hlutleegrar svorunar var 58,0%
hja hépnum sem fékk trastuzimab asamt docetaxeli og 64,2% hja hdpnum sem fékk trastuzimab
emtansin. Midgildislengd svorunar nadist ekki hja hopnum sem fékk trastuzimab emtansin, en var
9,5 ménudir hja samanburdarhopnum.
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TDM4374g
I opinni I1. stigs kliniskri rannsokn, par sem allir fengu somu medferd, voru ahrif trastuzdmab

emtansins metin hja sjuklingum med HER2-jakveett, 6leeknandi langt gengid stadbundid
brj6stakrabbamein eda brjéstakrabbamein med meinvorpum. Allir sjuklingar h6féu adur fengio
medferd med medferdarirreedum sem beinast ad HER?2 (trastuzimab og lapatinib) dsamt
krabbameinslyfjum (anthracyklin, taxan og capecitabin) sem formedferd eda vidbotarmedferd vid
langt gengnum stadbundnum sjukdomi eda sjukddémi med meinvorpum. Midgildisfjoldi
krabbameinslyfja sem sjuklingar hofou fengid i einhverju samhengi var 8,5 (& bilinu 5-19) og
midgildisfjoldi krabbameinslyfja sem sjuklingar hoféu fengid vid sjukdomi med meinvorpum var 7,0
(& bilinu 3-17), p.m.t. 6ll lyf sem &tlud voru til medferdar vid brjostakrabbameini.

Sjuklingar (n = 110) fengu 3,6 mg/kg af trastuzimab emtansini i &0 & 3 vikna fresti par til sjakdémur
versnadi eda eiturahrif urdu dasattanleg.

Helsta greining & verkun var tioni hlutleegrar svorunar, sem byggd var & 6hadri myndgreiningu, og
lengd hlutleegrar svérunar. Tidni hlutleegrar svorunar var 32,7% (95% 6ryggismork: 24,1; 42,1), n = 36
sem svOrudu medferd, baedi ad mati 6hadrar matsnefndar og rannsakenda. Midgildislengd svorunar ad
mati 6hadrar matsnefndar nadist ekki (95% 6ryggismork: fra 4,6 manudum upp i ad vera ekki
metanlegt).

Bdrn

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Ur rannséknum &
trastuzimab emtansins hja 6llum undirhépum barna vid brj6stakrabbameini (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

pydisgreining & lyfjahvorfum benti ekki til pess ad munur veaeri & Utsetningu fyrir trastuzimab
emtansins eftir hvers konar sjukdom veeri verid ad medhondla (vidbotarmedferd eda medferd vid
sjukdémi med meinvérpum).

Fréasog
Trastuzimab emtansin er gefio i @d. Engar rannséknir hafa verid gerdar & 6drum ikomuleidum.

Dreifing

Hja sjuklingum i TDM4370g/B0O21977-rannsokninni og BO29738-rannsokninni, sem fengu

3,6 mg/kg af trastuzimab emtansini i &d a 3 vikna fresti, var hdAmarkspéttni trastuzimab emtansins i
sermi (Cmax) i medferdarlotu 1 ad medaltali 83,4 (+ 16,5) ng/ml og 72,6 (x 24,3) png/ml, i peirri rod.
Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum eftir gjof lyfsins i @0 var dreifingarrdmmal midholfs
(central volume of distribution) fyrir trastuzimab emtansin 3,13 I, sem var naleegt pvi ad vera jafnt
rammali plasma.

Umbrot (trastuzdmab entansin og DM1)
Buist er vid ad trastuzimab emtansin sé aftengt og brotid nidur af préteinkljafandi ensimum i
meltibdlum (lysosomes) innan frumu.

In vitro rannsoknir & umbroti i 6rb6lum (mikrésémum) Gr mannalifur benda til pess ad DM1,
smasameind sem er hluti trastuzdmab emtansins, sé einkum umbrotid af CYP3A4 og i minna mali af
CYP3A5. DM1 hafdi ekki hamlandi &hrif & helstu CYP450 ensim in vitro. Umbrotsefni trastuzamab
emtansins, MCC-DM1, Lys-MCC-DM1 og DM1 fundust i litlu magni i plasma manna. DM1 var
hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) in vitro.
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Brotthvarf

Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum var Gthreinsun trastuzimab emtansins eftir gjof lyfsins i &0
hja sjuklingum med HER2-jakveett brjostakrabbamein med meinvérpum 0,68 I/dag og
helmingunartimi brotthvarfs (i) var u.p.b. 4 dagar. Engin uppstfnun trastuzimab emtansins sést eftir
endurtekna skammta med innrennsli i &d a 3 vikna fresti.

Samkveaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum voru likamspyngd, albimin, summa lengstu pvermala
markaexla samkvaemt svérunarmatsviomidum fastra exla (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors, RECIST), laus utanfrumuhluti HER2, péttni trastuzimabs vid upphaf medferdar og gildi
aspartat aminétransferasa (ASAT) tolfreedilega marktaekar skyribreytur (covariates) fyrir
lyfjahvarfabreytur trastuzimab emtansins. Ahrif pessara skyribreyta & Gtsetningu fyrir trastuzimab
emtansini voru hins vegar af peirri steerdargradu ad oliklegt er ad peer hafi kliniskt mikilveeg ahrif &
tsetningu fyrir trastuzimab emtansini. Ad auki hefur kénnunargreining synt ad ahrif skyribreyta (p.e.
nyrnastarfsemi, kynpattar og aldurs) & heildarlyfjahvorf trastuzimabs og DM1 voru takmérkud og
skiptu ekki mali kliniskt. T forkliniskum rannséknum voru umbrotsefni trastuzimab emtansins, p.m.t.
DM1, Lys-MCC-DM1 og MCC-DM1 einkum skilin Gt i galli, en adeins ad litlu leyti i pvagi.

Linulegt/6linulegt samband

Pegar trastuzimab emtansin var gefid i &0 & 3 vikna fresti voru lyfjahvorf pess linuleg a
skammtabilinu 2,4 til 4,8 mg/kg; Gthreinsun var hradari hja sjuklingum sem fengu skammta sem voru
1,2 mg/kg eda minni.

Aldradir

pydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad aldur hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf fyrir trastuzmab emtansin.
Enginn marktekur munur a lyfjahvérfum kom fram a trastuzimab emtansin medal sjuklinga < 65 ara
(n =577), sjuklinga milli 65-75 ara (n = 78) og sjuklinga > 75 ara (nh = 16).

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannséknir hafa verid gerdar a lyfjahvorfum hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Pydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad Gthreinsun kreatinins hefur ekki ahrif &
lyfjahvorf trastuzamab emtansins. Lyfjahvorf trastuzimab emtansins hja sjuklingum med veegt skerta
nyrnastarfsemi (Uthreinsun kreatinins (CLcr) 60 til 89 ml/min. n = 254) eda midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (CLcr 30 til 59 ml/min. n = 53) voru svipud og hja sjaklingum med edlilega
nyrnastarfsemi (CLcr =90 ml/min. n = 361). Gdgn um lyfjahvorf hjé sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (CLcr 15 til 29 ml/min.) eru takmorkud (n = 1) og pvi er ekki haegt ad rddleggja
skammita.

Skert lifrarstarfsemi

DML1 og nidurbrotsefni sem innihalda DM1 eru adallega hreinsud Gt um lifrina. Lyfjahvorf
trastuzimab emtansins og nidurbrotsefna sem innihalda DM1 voru metin eftir gjof 3,6 mg/kg skammts
af trastuzimab emtansini hja sjuklingum med HER2-jakveett brjéstakrabbamein med meinvérpum sem
voru med edlilega lifrarstarfsemi (n=10), veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A; n=10) eda
midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B; n=8).

- Plasmapéttni DM1 og nidurbrotsefna sem innihalda DM1 (Lys-MCC-DM1 og MCC-DM1) var
litil og var sambeerileg hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi og sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

- Utsetning (AUC) fyrir trastuzmab emtansini i fyrstu medferdarlotu hja sjuklingum med veegt
skerta lifrarstarfsemi var u.p.b. 38% minni en hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi og hja
sjuklingum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi var hin u.p.b. 67% minni en hja
sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Utsetning (AUC) fyrir trastuzmab emtansini i pridju
medferdarlotu eftir endurtekna skammta hja sjuklingum med vaegt eda midlungi alvarlega skerta
lifrarstarfsemi var & sama bili og hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi.

EkKi hafa verid gerdar formlegar rannséknir & lyfjahvérfum eda pydisgdgnum um lyfjahvorf safnad
hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).
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Adrir sérstakir sjuklingahdpar

pydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad kynpattur virtist ekki hafa ahrif & lyfjahvorf trastuzamab
emtansins. Par sem flestir sjuklingar i kliniskum rannséknum & trastuzimab emtansini voru kvenkyns
voru ahrif kynferdis & lyfjahvorf trastuzdmab emtansins ekki metin med formlegum heetti.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturahrif og/eda lyfjafredileg ahrif hja dyrum

Gjof trastuzimab emtansins poldist vel hja rottum i skdmmtum allt ad 20 mg/kg og hja épum i
skommtum allt ad 10 mg/kg, sem svarar til 2.040 pg DM1/m? hja badum tegundum, en pad er u.p.b.
jafnmikid og kliniskir skammtar af trastuzimab emtansini hja sjaklingum. I rannséknum &
eiturdhrifum samkvamt gédum kliniskum hattum (GLP), saust skammtahad eiturahrif hja badum
dyrategundum sem voru afturkreef ad hluta til eda 6llu leyti, ad undanskildum oOafturkraefum
eiturahrifum & Gtleega taugunga (irreversible peripheral axonal toxicity) (sdust adeins hja épum vid
>10 mg/kg) og eiturdhrifum & aexlunarfaeri (saust adeins hjé rottum vid 60 mg/kg). Helstu eiturahrif
voru & lifur (haekkud gildi lifrarensima) vid >20 mg/kg hja rottum og vid >10 mg/kg hj& épum, &
beinmerg (faekkun blddflagna og hvitra bl6dkorna) og bl6d vid >20 mg/kg hja rottum og vio

>10 mg/kg hja 6pum og & eitla vid >20 mg/kg hjé rottum og vid >3 mg/kg hja dpum.

Stokkbreytandi ahrif

DML1 hafdi litningabrenglandi (aneugenic) eda litningasundrandi (clastogenic) ahrif i in vivo
orkjarnaprofi & ahrifum stakra skammta i beinmerg hja rottum vid Gtsetningu sem var samberileg
medalgildi hamarkspéttni DM1 sem mald var hja ménnum sem fengid hofdu trastuzimab emtansin.
in vitro préfi a afturhvarfi stokkbreytinga hja bakterium (Ames profi) hafdi DM1 ekki stokkbreytandi
ahrif.

Skert frij6semi og vanskapandi ahrif

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir til ad meta ahrif trastuzimab emtansins & friosemi. A grundvelli
nidurstadna Ur ranns6knum & almennum eiturdhrifum & dyr ma pé buast vid neikveedum ahrifum a
frjosemi.

EkKi hafa verid gerdar sérstakar dyrarannséknir & ahrifum trastuzimab emtansins a proskun fostra eda
fosturvisa. Eiturahrif trastuzimabs & proskun hafa sést vid kliniskar adstaedur, pé forkliniskar
rannsoknir hafi ekki bent til peirra. Ad auki hafa sést eiturahrif & proskun af maytansini i forkliniskum
rannsdknum, sem bendir til pess ad DM1, frumudrepandi érpipluhemillinn sem er hluti trastuzimab
emtansins, hafi svipud vanskapandi ahrif og hugsanlega eiturahrif & fostur.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Rafsyra (succinic acid)

Natrium hydroxid

Sakrosi
Pdlysorbat 20
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6.2 Osamrymanleiki
Ekki mé& blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

Ekki méa nota glukdsalausn (5%) til blondunar og pynningar lyfsins, par sem hin veldur kekkjun
proteinsins.

6.3  Geymslupol

Oopnad hettuglas

4ar.

Blondud lausn

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfraedilegan stédugleika blandadrar lausnar i allt ad

24 klukkustundir vig 2°C til 8°C. Fra orverufreedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid tafarlaust. Ef lyfid er
ekki notad tafarlaust, ma geyma hettuglds med bléndudu lyfi i allt ad 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C,
ao pvi tilskildu ad bléndunin hafi verid framkveemd vid styrdar og gildadar adsteedur ad vidhafori
smitgat, en eftir pann tima & ad farga pvi.

pynnt lausn

Blondud Kadcyla lausn, pynnt i innrennslispokum sem innihalda 9 mg/ml (0,9%) eda 4,5 mg/mi
(0,45%) natriumkldridinnrennslislausn, er stédug i allt ad 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, ad pvi
tilskildu ad bléndunin hafi verid framkvaemd vid styrdar og gildadar adstaedur ad vidhafdri smitgat.
Agnir geta komid fram vid geymslu ef lyfid er pynnt i 0,9% natriumkloridlausn (sja kafla 6.6).

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Kadcyla 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Kadcyla er i 15 ml (100 mg) hettuglésum ur gleri af tegund 1, sem lokad er med tappa Ur gréu
batylgimmii, hdudum med fldord-resin pynnu og innsigludum med alinnsigli med hvitum plastflipa.

Pakkning med 1 hettuglasi.

Kadcyla 160 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Kadcyla er i 20 ml (160 mg) hettuglésum ur gleri af tegund 1, sem lokad er med tappa Ur grau
batylgummii, hdudum med fldord-resin pynnu og innsigludum med alinnsigli med fjolublaum
plastflipa.

Pakkning med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

Vidhafa skal videigandi smitgat. Fylgja skal videigandi verklagsreglum um undirbdning
krabbameinslyfja.
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Blandada Kadcyla lausn & ad pynna i innrennslispokum ar polyvinylkléridi (PVC) eda latex-friu og
PVC-friu polyélefini.

Ef innrennslispykknid er pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridinnrennslislausn parf ad tengja
innrennslisslonguna vid 0,20 eda 0,22 um siu Ur pblyetersalfoni (PES).

Til a0 koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilvaegt ad athuga merkimida hettuglassins til ad
tryggja ad lyfid sem verid er ad nota sé Kadcyla (trastuzimab emtansin) en ekki annad lyf sem
inniheldur trastuzimab (t.d. trastuzimab eda trastuzimab deruxtecan).

Leidbeiningar um bléndun

e Hettuglas med 100 mg af trastuzimab emtansini: sprautid 5 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf
haegt i hettuglasid med sefdri sprautu.

e Hettuglas med 160 mg af trastuzimab emtansini: sprautid 8 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf
heegt i hettuglasid med safdri sprautu.

e Snuid hettuglasinu varlega par til lyfid er alveg uppleyst. Hristid ekki.

Skoda & blandada lausn med tilliti til agna og mislitunar adur en hun er gefin. Bléndud lausn a ad vera
an synilegra agna og teer eda litillega 6palgljaandi. Blondud lausn & ad vera litlaus eda folbrun. Notid
ekki blandada lausn ef han er skyjud eda mislitud.

Leidbeiningar um pynningu

Reiknid ut pad rammal blandadrar lausnar sem parf Ut fra skammtasteerdinni 3,6 mg af trastuzimab
emtansini/kg likamspyngdar (sja kafla 4.2):

Rummal (ml) = Heildarskammtur sem & ad gefa (likamspyngd (kg) x skammtur (mg/kq)
20 (mg/ml, péttni blandadrar lausnar)

Draga skal upp videigandi magn lausnar Ur hettuglasinu og baeta pvi i innrennslispoka med 250 ml af
4,5 mg/ml (0,45%) eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridinnrennslislausn. Ekki mé nota glukésalausn
(5%) (sja kafla 6.2). Ef notud er 4,5 mg/ml (0,45%) natriumkléridinnrennslislausn parf ekki ad tengja
innrennslisslonguna vid 0,20 eda 0,22 um siu ar polyetersulfoni (PES). Ef notud er 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridinnrennslislausn parf ad tengja innrennslisslonguna vid 0,20 eda 0,22 pum siu Ur
polyetersulfoni (PES). begar buid er ad Gtbua innrennslid & ad gefa pad tafarlaust. Ekki ma frysta eda
hrista innrennslislausnina medan hin er geymd.

Forgun

Blandad lyf inniheldur engin rotvarnarefni og er eingdngu einnota. Farga & énotudu lyfi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/885/001
EU/1/13/885/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. névember 2013
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. september 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIPENDUR LiFFRﬁEDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Sviss

F. Hoffmann La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basel

Sviss

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Whylen
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ABPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmiodunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um aheattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeeroa aeetlun um ahettustjérnun:
. AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) naest.
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. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Fyrir markadssetningu i hverju adildarlandi skal markadsleyfishafi sammeaelast um innihald,
uppsetningu og dreifingardzetlun fyrir Kadcyla (trastuzimab emtansin) freedsluefni med yfirvéldum i
hverju landi.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad samhlida markadssetningu Kadcyla (trastuzimab emtansins) fai allt
heilbrigdisstarfsfolk sem getur avisad, afgreitt eda haft umsjon med gjof Kadcyla (trastuzdmab
emtansins) og/eda Herceptin (trastuzdmabs), freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk. Fraedsluefni fyrir
heilbrigdisstarfsfolk skal innihalda eftirfarandi:

» Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Kadcyla (trastuzimab emtansin)
» Upplysingar til heilbrigdisstarfsfolks

Upplysingar til heilbrigdisstarfsfolks skulu innihalda eftirfarandi adalatridi:

1. Kadcyla (trastuzimab emtansin) er frabrugdid 6¢drum lyfjum sem innihalda trastuzimab, svo sem
Herceptin (trastuzimab) eda Enhertu (trastuzdmab deruxtecan), sem eru med élikum virkum
innihaldsefnum og skal aldrei nota eitt peirra i stad annars.

2. Kadcyla (trastuzimab emtansin) er ekki samheitalyf (generiskt lyf) Herceptin (trastuzimabs) og
hefur adra eiginleika, abendingar og skammta.

3. Kadcyla (trastuzimab emtansin) er samtengt métefni og lyfjaefni sem inniheldur mannadlagad and-
HER2 IgG1 métefna trastuzimab og DM1, drpipluhindrandi maytansin6id.

4. EKki nota Kadcyla (trastuzimab emtansin) i stad annarra lyfja sem innihalda trastuzimab, svo sem
Herceptin (trastuzimab) eda Enhertu (trastuzdmab deruxtecan), eda &samt peim.

5. Ekki nota Kadcyla (trastuzimab emtansin) dsamt krabbameinslyfjum.

6. EkKi nota Kadcyla (trastuzmab emtansin) i skdmmtum sem eru steerri en 3,6 mg/kg einu sinni 4 3
vikna fresti.

7. Ef avisad er rafrent & Kadcyla (trastuzimab emtansin) er mikilveegt ad tryggja ad lyfid sem avisad
er sé trastuzimab emtansin en ekki annad lyf sem inniheldur trastuzimab, svo sem Herceptin
(trastuzimab) eda Enhertu (trastuzimab deruxtecan).

8. B&di skal nota sérheiti lyfsins Kadcyla og heiti innihaldsefnis pess (trastuzimab emtansin) pegar
lyfinu er &visad, innrennslislausnin er undirbdin og pegar Kadcyla (trastuzimab emtansin) er gefid
sjuklingum. Pad verdur ad stadfesta ad innihaldsefnid sé trastuzimab emtansin.

9. Til ad koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilveegt ad kynna sér samantekt & eiginleikum
lyfsins og athuga ytri umbudir lyfsins og merkimida hettuglassins til ad tryggja ad lyfid sem er
blandad og gefid sé Kadcyla (trastuzmab emtansin) en ekki annad lyf sem inniheldur trastuzdmab,
svo sem Herceptin (trastuzimab) eda Enhertu (trastuzimab deruxtecan).

10. Lysing & helsta muninum & Roche-lyfjunum Kadcyla (trastuzimab emtansin), Herceptin og
Herceptin s.c. (trastuzimab) i tengslum vid abendingu, skammt, lyfjagjof og pakkningar.

. Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Rannsdkn a verkun eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad rannsaka 30. juni 2026
frekar verkun trastuzimab emtansins i vidbétarmedferd hjé fulloronum
sjuklingum med HER2-jakveett brjostakrabbamein an meinvarpa, sem eru med
leifar ifarandi sjukdéms i brjosti og/eda eitlum eftir formedferd med taxanlyfi
og lyfi sem beinist ad HER2, & markadsleyfishafi ad leggja fram lokagreiningu
a heildarlifun ar slemir6dudu, opnu, 3. stigs rannsokninni KATHERINE
(BO27938).
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Kadcyla 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
trastuzdmab emtansin

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 100 mg af trastuzimab emtansini.
Eftir bléndun inniheldur eitt hettuglas med 5 ml af lausn 20 mg/ml af trastuzimab emtansini.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Rafsyra (succinic acid), natrium hydroxid, sukrési, polysorbat 20.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas med 100 mg

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i &d eftir bléndun og pynningu
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi

Gefa a lyfid undir eftirliti leeknis med reynslu af notkun frumudrepandi efna.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio i keeli

10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/885/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Kadcyla 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
trastuzimab emtansin
Til notkunar i &9

(2. ADFERD VID LYFJAGJIOF

Til notkunar i &d eftir bléndun og pynningu

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

100 mg

6.

ANNAD

37




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Kadcyla 160 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
trastuzdmab emtansin

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 160 mg af trastuzimab emtansini.
Eftir bléndun inniheldur eitt hettuglas med 8 ml af lausn 20 mg/ml af trastuzimab emtansini.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Rafsyra (succinic acid), natrium hydroxid, sukrési, polysorbat 20.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas med 160 mg

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i &d eftir bléndun og pynningu
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi

Gefa a lyfid undir eftirliti leeknis med reynslu af notkun frumudrepandi efna.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio i keeli

10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/885/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Kadcyla 160 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
trastuzimab emtansin
Til notkunar i &9

(2. ADFERD VID LYFJAGJIOF

Til notkunar i &d eftir bléndun og pynningu

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

160 mg

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Kadcyla 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Kadcyla 160 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzimab emtansin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

° Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

° Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

° Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kadcyla og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kadcyla

Hvernig nota & Kadcyla

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kadcyla

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um Kadcyla og vid hverju pad er notad

Hvad er Kadcyla

Kadcyla inniheldur virka efnid trastuzimab emtansin, sem er gert (r tveimur samtengdum hlutum;

° trastuzimab - einstofna métefni sem binst sértaekt moétefnavaka (protein) sem nefnist HER2.
HER?2 finnst i miklu magni & yfirbordi sumra krabbameinsfruma par sem proteinid orvar voxt
peirra. begar trastuzimab binst HER2 getur pad stédvad voxt krabbameinsfrumnanna og leitt til
dauda peirra.

° DM1 — efni sem vinnur gegn krabbameini sem virkjast pegar Kadcyla fer inn i
krabbameinsfrumuna.

Vid hverju er Kadcyla notad?

Kadcyla er notad vid brjostakrabbameini hja fulloronum ef:

° krabbameinsfrumurnar hafa mikidé af HER2 proteinum & yfirbordi sinu — laeknirinn mun
rannsaka krabbameinsfrumurnar med tilliti til pessa.

° pu hefur pegar fengid lyfid trastuzimab og lyf sem kallast taxan.

° ef krabbameinid hefur dreift sér til sveeda sem liggja naerri brjostum eda til annarra hluta
likamans (meinvorp)

° ef krabbameinid hefur ekki dreift sér til annarra hluta likamans og veita & medferdina eftir
skurdadgerd (medferd eftir skurdadgerd nefnist vidbdtarmedferd).

2. Adur en byrjad er ad nota Kadcyla

Ekki méa nota Kadcyla

° ef um er ad raeda ofnaemi fyrir trastuzimab emtansini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

pu matt ekki fa Kadcyla ef ofangreint a vid um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vio laeekninn eda

hjakrunarfraedinginn adur en pér er gefid Kadcyla.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Kadcyla er notad ef:

pa hefur einhvern timann fengid alvarleg innrennslisvidbrégd eftir notkun trastuzimabs sem
lystu sér med einkennum eins og hitapoti, hrolli, hita, madi, dndunarerfidleikum, hr6dum
hjartslatti eda bléoprystingsfalli.

pu ert i medferd med blodpynningarlyfjum (t.d. warfarin, heparin).

pa hefur einhvern timann verid med lifrarkvilla. Laeknirinn mun taka bl6dsyni til ad rannsaka
lifrarstarfsemi pina adur en medferd hefst og reglulega medan a henni stendur.

Ef eitthvad af pessu a vid um pig (eda ef pu ert ekKki viss), skaltu reeda vid leekninn eda lyfjafraeeding
aour en pér er gefio Kadcyla.

Hafdu geetur & aukaverkunum )
Kadcyla getur valdid pvi ad sumir kvillar versna eda valda aukaverkunum. I kafla 4 eru itarlegri
upplysingar um aukaverkanir sem hafa parf geetur a.

Lattu lzekninn eda hjukrunarfraeding vita tafarlaust ef pu tekur eftir einhverjum eftirtalinna
alvarlegra aukaverkana medan pu feerd Kadcyla:

Ondunarvandamal: Kadcyla getur valdid alvarlegum éndunarvandamalum, svo sem madi (badi i
hvild og vid areynslu) og hosta. betta geta verio merki um bdlgu i lungum, sem getur verid alvarleg
og jafnvel banveaen. Ef pu faerd lungnakvilla geeti laeknirinn haett medferd med pessu lyfi.

Lifrarkvillar: Kadcyla getur valdid bélgu eda skemmdum & frumum i lifur sem geta stddvad
edlilega lifrarstarfsemi. Aukid magn tiltekinna efna (lifrarensima) getur lekid Gr bélgnum eda
skemmdum lifrarfrumum i bl6did, sem leidir til heekkadra gilda fyrir lifrarensim i blodprofum.
Oftast fylgja pessu engin einkenni. Medal einkenna gaetu verid gullitun hidar eda hvitu i augum
(gula). Laeknirinn mun gera bl6dprufur til ad profa lifrarstarfsemi pina fyrir medferd og reglulega
medan & henni stendur.

Annar mjog sjaldgeefur kvilli sem komid getur fram i lifur er svonefndur hnékrottur
endurmyndandi vefjaauki (nodular regenerative hyperplasia, NRH). Pessi kvilli veldur breytingum
a byggingu lifrarinnar og getur breytt pvi hvernig lifrin starfar. Med timanum getur petta leitt til
einkenna svo sem upppembutilfinningar eda panins kvidar vegna vokvaséfnunar, eda blaedinga ar
6edlilegum a&dum i vélinda eda endaparmi.

Hjartakvillar: Kadcyla getur veikt hjartavodvann. begar hjartavodvinn er mattlitill geta sjuklingar
fundid fyrir einkennum & bord vid maadi i hvild eda svefni, brjéstverk, prota & 6kklum eda
handleggjum og tilfinningu um hradan eda déreglulegan hjartslatt. Laeknirinn fylgist med
hjartastarfsemi pinni fyrir medferd og reglulega medan a henni stendur. Lattu laekninn tafarlaust
vita ef pd feerd einhver af ofangreindum einkennum.

Innrennslistengd vidbrdgd eda ofneemisvidbrogd: Kadcyla getur valdid hitapotum,
skjalftakostum, hita, dndunarvandamalum, lagum blodprystingi, hrédum hjartsleatti, skyndilegum
prota i andliti eda tungu eda kyngingarvandamalum medan & innrennsli stendur eda eftir innrennsli
& fyrsta degi medferdarinnar. Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur munu fylgjast med pvi hvort
einhverjar af pessum aukaverkunum komi fram hja pér. Ef pa feerd aukaverkanir verour haegt a
innrennslinu eda pad stédvad og hugsanlega faerd pu medferd gegn aukaverkunum. pegar
einkennin eru horfin m& halda innrennslinu afram.

Blaedingavandamal: Kadcyla getur faekkad bl6dflogum i bléoi pinu. Bl6oflogur taka patt i
storknun bl6dsins, svo pa geetir fundid fyrir 6veentum marblettum eda blaedingum (svo sem
bl6dnésum eda blaedingu Gr tannholdi). Leeknirinn mun fylgjast med pvi reglulega hvort
bl6oflogum feekkar i bl6oi pinu. Léttu leekninn tafarlaust vita ef pu feerd Gveenta marbletti eda
bladingu.
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e Taugakvillar: Kadcyla getur skaddad taugar. PU getur fundid fyrir stingjum, verkjum, dofa, klada,
kitlandi tilfinningu eda naladofa i hondum og fétum. Laeknirinn mun fylgjast med pér mead tilliti til
einkenna taugakvilla.

e Viobrogd a stungustad: Ef pa finnur fyrir svida, verk eda eymslum & innrennslisstadnum medan &
innrennslinu stendur geeti pad bent til pess ad Kadcyla hafi lekid Gt fyrir &dina. Lattu leekninn eda
hjakrunarfraedinginn vita tafarlaust. Ef Kadcyla hefur lekid at fyrir edina geta komid fram aukinn
verkur, mislitun, blédrur eda flognun i hadinni (huddrep) innan daga eda vikna eftir innrennslid.

Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita tafarlaust ef pa tekur eftir einhverri ofangreindra
aukaverkana.

Bdrn og unglingar
Kadcyla er ekki rddlagt handa einstaklingum undir 18 &ra aldri. Pad er vegna pess ad ekki liggja fyrir
upplysingar um hve vel pad reynist hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Kadcyla
Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Einkum & ad lata leekninn eda lyfjafraeeding vita ef pu notar:

bl6apynningarlyf svo sem warfarin eda lyf sem draga Ur storknunargetu bl6dsins, svo sem aspirin
sveppalyf sem nefnast ketdkonazol, itrakonazol eda vorikdnazol

syklalyf sem nefnast klaritromycin eda telitrémycin

Iyf vid HIV sem nefnast atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir eda sakvinavir

lyf vid punglyndi sem nefnist nefazodén.

Ef eitthvad af pessu & vid um pig (eda ef pa ert ekki viss), skaltu raeda vid lekninn eda lyfjafreeding
aour en pér er gefio Kadcyla.

Medganga

Ekki er radlagt ad nota Kadcyla & medgongu, par sem lyfid getur skadad 6feett barn.

e  Lattu lekninn vita ef pa ert pungud, heldur ad pa geetir verid pungud eda azetlar ad verda pungud.

e Nota & 6rugga getnadarvorn til ad fordast pungun medan & medferd med Kadcyla stendur. Raeddu
vid lekninn um hvada getnadarvorn hentar pér best.

e Haltu &fram ad taka getnadarvorn i ad minnsta kosti 7 manudi eftir sidasta skammt af Kadcyla.
Raeddu vid leekninn adur en hatt er & getnadarvorn.

e Karlkyns sjuklingar og makar peirra purfa einnig ad nota 6rugga getnadarvorn.

e  Lattu lekninn vita tafarlaust ef pu verdur pungud medan & medferd med Kadcyla stendur.

Brjostagjof
Ekki ma hafa barn & brjosti medan Kadcyla er notad eda i 7 manudi eftir ad pu feerd sidasta skammt af
lyfinu. EKKi er vitad hvort innihaldsefni Kadcyla berast i brjostamjolk. Reeddu pad vid lekninn.

Akstur og notkun véla

EKKi er buist vid ad Kadcyla hafi ahrif & haefni pina til ad aka, hjola eda nota verkfaeri eda vélar. Ef pu
finnur fyrir hitapotum, skjalftakrompum, hita, dndunarerfidleikum, lagum bl6dprystingi eda hréoum
hjartsleetti (innrennslistengd vidbrogd), pokusjon, preytu, hofudverk eda sundli, skaltu ekki aka, hjdla
eda nota verkfeeri eda vélar fyrr en pessi vidbrogd heetta.

Mikilveegar upplysingar um innihaldsefni Kadcyla

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti. Pad er nanast
natriumsnautt.
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3. Hvernig nota & Kadcyla

Leeknir eda hjukrunarfreedingur munu gefa pér Kadcyla & sjukrahusi:
o  Lyfid er gefid med innrennsli i blazd.
e  Pbu munt fa innrennsli & priggja vikna fresti.

Hversu mikid munt pa fa?

e  Pbu munt f& 3,6 mg af Kadcyla fyrir hvert kilogramm likamspyngdar. Laeknirinn mun reikna ut
réttan skammt.

e  Fyrsta innrennslid er gefid @ 90 minatum. Laknir eda hjukrunarfreedingur munu fylgjast med pér
medan pad er gefid og i a.m.k. 90 minGtur eftir ad pa feerd upphafsskammtinn, til ad bregdast vid
ef aukaverkanir skyldu koma fram.

e  Ef pu polir fyrsta innrennslid vel verdur naesta innrennsli gefid & 30 minutum. Laeknir eda
hjakrunarfraedingur munu fylgjast med pér medan pad er gefid og i a.m.k. 30 minatur eftir ad pu
feerd skammtinn, til ad bregdast vid ef aukaverkanir skyldu koma fram.

e  Fjoldi innrennsla sem pu faerd fer eftir pvi hve vel p svarar medferdinni og vid hvernig sjukdémi
han er veitt.

e  Ef pu finnur fyrir aukaverkunum geeti leeknirinn dkvedid ad halda medferd &fram med minni
skdmmtum, fresta naesta skammti eda haetta medferdinni.

Ef pa missir af gjof Kadcyla
Ef pa gleymir eda missir af tima hja leekninum til ad fa Kadcyla skaltu bdka annan tima eins fljott og
kostur er. Ekki bida fram ad naestu &atludu komu til leeknisins.

Ef hett er ad nota Kadcyla
EkKi a a0 heetta ad nota lyfid nema raeda pad fyrst vid leekninn.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn eda hjakrunarfraedinginn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverjum

eftirtalinna alvarlegra aukaverkana.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10):

e Kadcyla getur valdid bélgu eda skemmdum & frumum i lifur, sem leidir til heekkadra gilda fyrir
lifrarensim i blédprofum. 1 flestum tilvikum sem sést hafa vid medferd med Kadcyla hafa gildi
lifrarensima hakkad adeins litillega og timabundid, an einkenna eda ahrifa & lifrarstarfsemi.

e  Ovantir marblettir og blaedingar (svo sem blddnasir).

e  Stingir, verkir, dofi, kl&di, kitlandi tilfinning eda naladofi i htndum og fétum. Pessi einkenni geta
bent til taugaskemmda.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10):

e Hitapot, skjalftakost, hiti, éndunarvandamal, lagur bl6dprystingur eda hradur hjartslattur medan a
innrennsli stendur eda i allt ad 24 klukkustundir eftir innrennsli - petta eru svokéllud
innrennslistengd vidbrogo.

e Hjartasjukdémar geta komid fram. Flestir sjuklingar hafa ekki einkenni af hjartasjukdomunum. Ef
einkenni koma fram eru pad hésti, maedi i hvild eda i svefni liggjandi i laréttri stodu, brjostverkur
og prutnir ékklar eda handleggir, tilfinning um hradan eda oreglulegan hjartslatt.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100):

e Bolga i lungum getur valdid dndunarvandamalum, svo sem madi (baedi i hvild og vid areynslu),
hosta eda hostakdstum med purrum hosta - petta geta verid merki um boélgu i lungum.

e  Gullitun hadar eda hvitu i augum (gula) - petta geta verid merki um alvarlegar lifrarskemmdir.
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e  Ofnaemisvidbrogd geta komid fram og flestir sjuklingar hafa vaeg einkenni svo sem klada eda
prengsli i brjosti. I alvarlegri tilvikum geta komid fram proti i andliti eda tungu,
kyngingarordugleikar eda dndunarerfidleikar.

Tioni ekki pekkt:

® Ef Kadcyla innrennslislausn lekur Gt i vefinn umhverfis innrennslisstadinn getur komid fram
verkur, mislitun, blodrur eda flognun i hadinni (haddrep) & innrennslisstadnum. Haféu samband
vid lekninn eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust.

Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita tafarlaust ef pa finnur fyrir einhverjum ofantalinna
alvarlegra aukaverkana.

Medal annarra aukaverkana eru

Mjog algengar:

feekkun raudra blodkorna (kemur fram i bl6dprofi)
uppkost

nidurgangur
munnpurrkur

syking i pvagras
haegdatregda

magaverkur

hosti

meedi

bolga i munni
svefnvandamal
vodvaverkir eda lidverkir
hiti

hofudverkur
preytutilfinning

mattleysi

Algengar:

kuldahrollur eda influensulik einkenni

leekkud kaliumpéttni i bl6di (kemur fram i bl6dprofi)
hadutbrot

faekkun hvitra bléokorna (kemur fram i bléoprofi)
augnpurrkur, vot augu eda pokusjén

rodi eda syking i augum

meltingartruflanir

pbroti i fotleggjum og/eda handleggjum

blaeding i goémi

haekkadur bl6dprystingur

sundltilfinning

truflad bragdskyn

kladi

skert minni

harlos

handa-féta heilkenni

naglakvilli

Sjaldgeefar:

e  Annar kvilli sem komid getur fram af voldum Kadcyla er svonefndur hnékréttur endurmyndandi
vefjaauki (nodular regenerative hyperplasia, NRH) i lifur. bessi kvilli veldur breytingum &
byggingu lifrarinnar. Fjoldi hnita myndast i lifur sjuklinga og geta peir breytt pvi hvernig lifrin
starfar. Med timanum getur petta leitt til einkenna svo sem upppembutilfinningar eda panins
kvidar vegna vokvasofnunar, eda blaedinga Ur éedlilegum &dum i vélinda eda endaparmi.
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e Ef Kadcyla innrennslislausnin lekur Gt i sveedid umhverfis stungustadinn getur hidin ordid aum
0g raud eda proti myndast & stungustad.

Ef pu finnur fyrir einhverjum aukaverkunum eftir ad medferd med Kadcyla hefur verid heett skaltu
reeda vid leekninn eda hjukrunarfraeding og lata vita ad pu hafir fengid medferd med Kadcyla.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Kadcyla
Heilbrigdisstarfsfolk mun annast geymslu Kadcyla a sjukrahdsinu.

e  Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

e  Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglasinu & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

e Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.

e  Eftir ad innrennslislausn hefur verid utbdin er Kadcyla stédugt i allt ad 24 klukkustundir vid
2°C til 8°C, og 4 ad farga lyfinu ad peim tima lidnum.

e  Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kadcyla inniheldur

e Virka innihaldsefnid er trastuzimab emtansin.

e Kadcyla 100 mg: Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 100 mg af
trastuzimab emtansini. Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 5 ml af lausn 20 mg/ml af
trastuzimab emtansini.

e Kadcyla 160 mg: Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 160 mg af
trastuzimab emtansini. Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 8 ml af lausn 20 mg/ml af
trastuzdmab emtansini.

e  Onnur innihaldsefni eru rafsyra (succinic acid), natrium hydroxid (sja kafla 2, ,,Mikilvaegar
upplysingar um innihaldsefni Kadcyla®), stkrosi og polysorbat 20.

Lysing & atliti Kadcyla og pakkningastaerdir

e Kadcyla er hvitt eda beinhvitt frostpurrkad duft; stofn fyrir innrennslispykkni, lausn, i
hettuglésum ar gleri.

e Kadcyla er i pokkum sem innihalda 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
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

E\\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
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: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

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

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

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



Konpog Sverige

I' A Ztopdtng & Zio Atd. Roche AB

Tn\: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Til ad koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilvaegt ad athuga merkimida hettuglassins til ad
tryggja ad lyfid sem er verid ad nota sé Kadcyla (trastuzimab emtansin) en ekki annad lyf sem
inniheldur trastuzamab (t.d. trastuzimab eda trastuzdmab deruxtecan).

Heilbrigoisstarfsfolk a ad blanda og pynna Kadcyla og gefa pad med innrennsli i blaeed. Ekki ma gefa
lyfid sem inndalingu eda hledsluskammt i blazed.

Avallt skal geyma lyfid i 6rofnum, upprunalegum umbudum vid 2°C - 8°C hita i keeli. Hettuglas med
Kadcyla sem buio er ad blanda vatni fyrir stungulyf (fylgir ekki) er stédugt i 24 klukkustundir vid
2°C - 8°C eftir bléndun og ma ekki frjosa.

Vidhafa skal videigandi smitgat. Fylgja skal videigandi verklagsreglum um undirbdning
krabbameinslyfja.

Blandada Kadcyla lausn atti ad pynna i innrennslispokum ur polyvinylkléridi (PVC) eda latex-friu og
PVC-friu polyélefini.

Ef innrennslispykknid er pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridinnrennslislausn parf ad tengja
innrennslisslénguna vid 0,20 eda 0,22 um siu Ur pélyetersalfoni (PES).

Leidbeiningar um bléndun
e Kadcyla 100 mg: sprautido 5 ml af seefdu vatni fyrir stungulyf heegt i hettuglasid med 100 mg af
trastuzdmab emtansini.
e Kadcyla 160 mg: sprautid 8 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf haegt i hettuglasid med 160 mg af
trastuzdmab emtansini.
e Snuid hettuglasinu varlega par til lyfid er alveg uppleyst. Hristid ekki.

Skoda a blandada lausn med tilliti til agna og mislitunar &dur en hin er gefin. Bléndud lausn a ad vera
an synilegra agna og teer eda litillega épalgljaandi. Bléndud lausn & ad vera litlaus eda félbrdn. Notid
ekki blandadar lausnir ef paer eru skyjadar eda mislitadar.

Fargid onotudu lyfi. Blandad lyf inniheldur engin rotvarnarefni og er eingbngu einnota.
Leidbeiningar um pynningu
Reiknid Gt pad rammal blandadrar lausnar sem parf Ut fra skammtasteerdinni 3,6 mg af trastuzimab

emtansini/kg likamspyngdar:

Rummal (ml) = Heildarskammtur sem 4 ad gefa (likamspyngd (kg) x skammtur (mg/kg))
20 (mg/ml, péttni blandadrar lausnar)

Draga skal upp videigandi magn lausnar Ur hettuglasinu og bata pvi i innrennslispoka med 250 ml af
4,5 mg/ml (0,45%) eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridinnrennslislausn. Ekki mé nota glukésalausn
(5%). Ef notud er 4,5 mg/ml (0,45%) natriumkloridinnrennslislausn parf ekki ad tengja
innrennslisslonguna vid 0,20 eda 0,22 um siu ar polyetersulfoni (PES). Ef notud er 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridinnrennslislausn parf ad tengja innrennslisslénguna vid 0,20 eda 0,22 um siu ar
polyetersulfoni (PES). begar buid er ad Gtbua innrennslid & ad gefa pad tafarlaust. Ekki méa frysta eda
hrista innrennslislausnina medan hin er geymd. Ef pynningin er Utbdin ad viohafdri smitgat ma geyma
lausnina i allt ad 24 klukkustundir vid 2°C - 8°C.
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