| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Kadcyla 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Kadcyla 160 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kadcyla 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 100 mg trastuzumabo emtansino.
IStirpinus viename flakone paruoSiama 5 ml 20 mg/ml trastuzumabo emtansino tirpalo (Zr. 6.6 skyriy).

Kadcyla 160 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 160 mg trastuzumabo emtansino.
IStirpinus viename flakone paruoSiama 8 ml 20 mg/ml trastuzumabo emtansino tirpalo (Zr. 6.6 skyriy).

Pagalbinés medziagos. kuriy poveikis Zinomas
Kiekviename 100 mg flakone yra 1,38 mg natrio ir 1,1 mg polisorbato 20.
Kiekviename 160 mg flakone yra 2,24 mg natrio ir 1,7 mg polisorbato 20.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

Trastuzumabas emtansinas yra antikiino ir vaisto konjugatas, kurio sudétyje yra trastuzumabo,
humanizuoto IgG1 monokloninio antikiino, pagaminto Zinduoliy (kininio ziurkéno kiau$idziy, angl.
Chinese hamster ovary) lasteliy suspensijos kultiiroje, kovalentine jungtimi per stabily tioeterio linkerj

MCC (4-[N-maleimidometil] cikloheksano-1-karboksilata) prijungto prie mikrovamzdeliy
inhibitoriaus DM1.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti arba balkSvi liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ankstyvasis kriities vézys (AKV)

Kadcyla monoterapijai yra skirtas teigiamg HER2 rodmenj turinéiu ankstyvuoju kriities véziu
serganc¢iy suaugusiy pacienty adjuvantiniam gydymui, kuriems po neoadjuvantinio taksany vartojimu
pagristo gydymo ir | HER2 nukreiptos terapijos yra likutiné invaziné krities ir (ar) limfmazgiy liga.

Metastazinis kriities vézys (MKV)

Kadcyla monoterapija yra skiriama teigiamg HER2 rodmen; turinciu, nerezekuotinu, lokaliai

progresavusiu ar metastaziniu kriities véziu serganciy suaugusiy pacienty gydymui, kurie jau yra

gydyti trastuzumabu ar taksanu, arba $iy dviejy vaistiniy preparaty deriniu. Pacientams jau turéjo biiti

arba:

o taikytas lokaliai progresavusios ar metastazinés ligos gydymas, arba

o ligos atkrytis pasirei$ké adjuvantinio gydymo metu arba per SeSis ménesius po adjuvantinio
gydymo pabaigos.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Kadcyla gali paskirti tik gydytojas, o sulasinti infuzijos j vena btidu gali tik sveikatos
priezitiros specialistas, turintis vézio liga serganciy pacienty gydymo patirties (t. y., pasirenges
suvaldyti alergines ar anafilaksines su infuzija susijusias reakcijas ir tokioje aplinkoje, kurioje nuolat
yra parengtos visos gaivinimo priemonés (Zr. 4.4 skyriy)).

Trastuzumabu emtansinu gydomo paciento navikas turi turéti teigiamg HER2 rodmenj, kuris
apibréziamas kaip imunohistocheminio tyrimo (IHC) rodmuo 3 +baly arba atliekant in situ
hibridizacija (ISH) ar fluorescuojanciaja in situ hibridizacija (FISH) nustatytas 2.0 ir didesnis santyKkis,
jvertintas CE zymenj turin¢iu in vitro diagnostikos (IVD) medicinos prietaisu. Neturint CE zyméto
IVD, HER2 rodmen;j reikia jvertinti alternatyviu validuotu tyrimu.

Norint i§vengti vaistinio preparato skyrimo klaidy, yra svarbu patikrinti vaistinio preparato Zenklinima
ir jsitikinti, kad vaistinis preparatas, kurj norima paruosti ir suleisti, tikrai yra Kadcyla (trastuzumabas
emtansinas), 0 ne kitas vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra trastuzumabo (pvz. trastuzumabas arba
trastuzumabas derukstekanas).

Dozavimas

Rekomenduojamoji trastuzumabo emtansino dozé yra 3,6 mg/kg kiino masés, leidziama j vena
infuzijos budu kas 3 savaites (21 dienos ciklas).

Pradiné dozé skiriama 90 minuciy trukmeés infuzija j vena. Infuzijos metu ir dar bent 90 minuciy po
pirmosios infuzijos pacientus reikia stebéti, ar neatsiras karS¢iavimas, Saltkrétis ar kitos su infuzija
susijusios reakcijos. Infuzijos vietg reikia atidziai stebéti dél galimos poodinés infiltracijos atsiradimo
infuzijos metu Vaistiniam preparatui esant rinkoje yra pastebéta po ekstravazacijos atsiradusios
uzdelstos epidermio pazaidos ar nekrozés atvejy (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Jeigu ankstesné infuzija buvo gerai toleruojama, kitas trastuzumabo emtansino dozes galima sulasinti
per 30 minuciy. Pacientus reikia stebéti infuzijos metu ir dar bent 30 minuciy po infuzijos.

Jeigu pacientui atsiranda su infuzija susijusiy simptomy, trastuzumabo emtansino infuzijg reikia
sulétinti arba laikinai sustabdyti (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Pasireiskus pavojy gyvybei kelian¢ioms

reakcijoms ] infuzijg, trastuzumabo emtansino infuzija reikia nutraukti.

Gydymo trukmé

Ankstyvasis kriities vézys (AKV)
Pacientai turi gauti 14 cikly gydyma, nebent pasireiksty ligos atkrytis arba nebepriimtinas toksinis
poveikis.

Metastazinis kriities vezys (MKV)
Pacientus reikia gydyti iki ligos atkrycio arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.

Dozés keitimas
Simptominiy nepageidaujamy reakcijy valdymas gali pareikalauti laikino infuzijos nutraukimo, dozés
mazinimo arba gydymo trastuzumabu emtansinu nutraukimo, kaip nurodyta tekste bei 1 ir 2 lentelése

iSdéstytose gairése.

Sumazinus doze, po to trastuzumabo emtansino dozés vél padidinti nebegalima.



1 lentelé. Dozés mazZinimo schema

Dozés mazinimo schema Paskirtina dozé

(pradiné dozé - 3,6 mg/kg)

Pirmasis dozés maZinimas 3 mg/kg

Antrasis dozés mazinimas 2,4 mg/kg

Poreikis toliau mazinti doze iSlieka Gydymo nutraukimas

2 lentelé. Dozés keitimo gairés

Dozés keitimas AKYV sergantiems pacientams

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumo laipsnis

Gydymo keitimas

Trombocitopenija

2-3-i0jo laipsnio numatyta
gydymo dieng
(nuo 25 000 iki < 75 000/mm3)

Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol
trombocity skai¢ius neatsistatys iki 1-0jo ar
mazesnio laipsnio (> 75 000/mm?q), o tada
gydyma teskite to pat lygmens doze. Jeigu dél
trombocitopenijos paciento gydymg tenka
atidéti du kartus, apsvarstykite, ar nevertéty
dozg¢ sumazinti vienu lygmeniu

4-0jo laipsnio bet kuriuo metu
(< 25 000/mm?)

Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol
trombocity skai¢ius neatsistatys iki 1-0jo ar
mazesnio laipsnio (> 75 000/mm?3), o tada dozg
sumazinkite vienu lygmeniu

Padidéjes alanino
aminotransferazés
(ALAT) aktyvumas

2-3-iojo laipsnio
(numatyta gydymo dieng nuo
> 3,0 iki <20 x VNR)

Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol ASAT
kiekis neatsistatys iki < 1-0jo laipsnio, o tada
gydyma teskite to pat lygmens doze

4-ojo laipsnio Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite
(> 20 x VNR)
Padid¢jes aspartato | 2-0jo laipsnio Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol ASAT

aminotransferazés
(ASAT) aktyvumas

(numatyta gydymo dieng nuo
>3,01iki <5 x VNR)

kiekis neatsistatys iki < 1-0jo laipsnio, o tada
gydymag teskite to pat lygmens doze

3-iojo laipsnio
(numatytg gydymo dieng nuo

Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol ASAT
kiekis neatsistatys iki < 1-0jo laipsnio, o tada

> 5 iki <20 x VNR) doze sumazinkite vienu lygmeniu
4-0jo laipsnio Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite
(> 20 x VNR)

Hiperbilirubinemija | BBILI Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol

(numatyta gydymo dieng nuo
> 1,0 iki <2 x VNR)

bendrojo bilirubino koncentracija neatsistatys
iki £1,0 x VNR, o tada doz¢ sumazinkite
vienu lygmeniu

BBILI
(bet kuriuo metu > 2,0 x VNR)

Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite

Vaisto sukelta

Transaminaziy aktyvumas

Jeigu néra kitos galimos kepeny fermenty ir

kepeny pazaida serume padidéjes > 3 x VNR | bilirubino koncentracijos padidéjimo
(VSKP) bei kartu bendrojo bilirubino priezasties, pvz., metastaziy kepenyse ar kartu
koncentracija padidéjusi vartojamy vaisty, tuomet gydyma
> 2 x VNR trastuzumabu emansinu nutraukite visam laikui
Mazgine Visi laipsniai Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite
regeneruojanti visam laikui

hiperplazija (MRH)

Periferiné

3-4-0jo laipsnio

Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite,

neuropatija kol simptomai sumazés iki < 2-0jo laipsnio
Periferiné 3-4-0jo laipsnio Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol
neuropatija neatsistatys iki < 2-0jo laipsnio




Dozés keitimas AKYV sergantiems pacientams

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumo laipsnis

Gydymo keitimas

Kairiojo skilvelio
veiklos sutrikimas

KSIF <45 %

Trastuzumabo emtansino neskirkite.

Per tris savaites dar kartg jvertinkite KSIF.
Jeigu patvirtinama, kad KSIF yra < 45 %,
gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite

KSIF yra nuo 45 % iki < 50 %
ir nuo pradinés sumazéjo
> 10 % punkty*

Trastuzumabo emtansino neskirkite.

Per tris savaites dar karta jvertinkite KSIF.
Jeigu KSIF islieka < 50 % ir nepadidéjes iki
reik§meés, uz prading reikSme mazesnés maziau
kaip 10 %, gydyma trastuzumabu emtansinu
nutraukite

KSIF yra nuo 45 % iki < 50 %
ir nuo pradinés sumazéjo
< 10 % punkty*

Gydyma trastuzumabu emtansinu teskite.
Per tris savaites dar kartg jvertinkite KSIF

KSIF > 50 %

Teskite gydyma trastuzumabu emtansinu

Sirdies veiklos
nepakankamumas

Simptominis SSN,

3-4-0jo laipsnio KSSD arba
3-4-0jo laipsnio Sirdies
nepakankamumas, arba
2-0jo laipsnio Sirdies
nepakankamumas, kai KSIF
<45 %

Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite

Toksinis poveikis

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite

plauc¢iams ar pneumonitas visam laikui
Radioterapijos 2-0jo laipsnio Jeigu taikant jprastg gydyma pacientas
sukeltas nepasveiksta, gydymga trastuzumabu emtansinu

pneumonitas

nutraukite

3-4-0jo laipsnio

Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite




Dozés keitimo gairés MKYV sergantiems pacientams

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumo laipsnis

Gydymo keitimas

Trombocitopenija

3-io0jo laipsnio

(nuo 25 000 iki < 50 000/mmq)

Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol
trombocity skaiCius neatsistatys iki 1-0jo ar
maZesnio laipsnio (> 75 000/mm?3), o tada
gydyma prateskite to paties lygmens doze

4-0jo laipsnio Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol
(< 25 000/mm?) trombocity skai¢ius neatsistatys iki 1-0jo ar
mazesnio laipsnio (> 75 000/mm?), o tada doze
sumazinkite vienu lygmeniu
Padidéjes 2-0jo laipsnio Gydyma teskite to paties lygmens doze
transaminaziy (nuo > 2,5 iki <5 x VNR)
(ALAT ar ASAT) | 3-iojo laipsnio Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol ALAT
aktyvumas (nuo > 5 iki < 20 x VNR) ar ASAT aktyvumas neatsistatys iki 2-0jo ar

mazesnio laipsnio, o tada doz¢ sumazinkite
vienu lygmeniu

4-0jo laipsnio Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite
(> 20 x VNR)
Hiperbilirubinemija | 2-ojo laipsnio Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol

(nuo > 1,5 iki <3 x VNR)

bendrojo bilirubino koncentracija neatsistatys
iki 1-ojo ar mazesnio laipsnio, o tada gydyma
teskite to paties lygmens doze

3-iojo laipsnio
(nuo > 3 iki <10 x VNR)

Trastuzumabo emtansino neskirkite, kol
bendrojo bilirubino koncentracija neatsistatys
iki 1-ojo ar mazesnio laipsnio, o tada dozg
sumazinkite vienu lygmeniu

4-0jo laipsnio
(> 10 x VNR)

Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite

Vaisto sukelta

Transaminaziy aktyvumas

Jeigu néra kitos galimos kepeny fermenty ir

kepeny pazaida serume padidéjes > 3 x VNR bilirubino koncentracijos padidéjimo
(VSKP) bei kartu bendrojo bilirubino priezasties, pvz., metastaziy kepenyse ar kartu
koncentracija padidéjusi vartojamy vaisty, tuomet gydyma
> 2 x VNR trastuzumabu emansinu nutraukite visam laikui
Mazgine Visi laipsniai Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite
regeneruojanti visam laikui

hiperplazija (MRH)

Kairiojo skilvelio
veiklos sutrikimas

Simptominis SSN

Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite

KSIF <40 %

Trastuzumabo emtansino neskirkite.

Per tris savaites dar karta jvertinkite KSIF.
Jeigu patvirtinama, kad KSIF yra < 40 %,
gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite

KSIF nuo 40 % iki <45 % ir

nuo pradinés sumazéjo > 10 %

punkty

Trastuzumabo emtansino neskirkite.

Per tris savaites dar karta jvertinkite KSIF.
Jeigu KSIF nepadidéjo iki reikSmés, uz prading
reikSme¢ mazesnés maziau kaip 10 %, gydyma
trastuzumabu emtansinu nutraukite

KSIF nuo 40 % iki <45 % ir

nuo pradinés sumazéjo < 10 %

Gydyma trastuzumabu emtansinu teskite.
Per tris savaites dar kartg jvertinkite KSIF

punkty

KSIF > 45 % Gydyma trastuzumabu emtansinu teskite
Periferiné 3-4-0jo laipsnio Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite,
neuropatija kol simptomai sumazés iki < 2-0jo laipsnio

Toksinis poveikis
plau¢iams

Intersticiné plauciy liga (IPL)
ar pneumonitas

Gydyma trastuzumabu emtansinu nutraukite
visam laikui




ALAT = alanino aminotransferazé; ASAT = aspartato aminotransferaze; SSN = stazinis Sirdies nepakankamumas;

KSIF = kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija; KSSD = kairiojo skilvelio sistolin¢ disfunkcija; BBILI = bendrasis bilirubinas;
VNR = virSutiné normos riba.

* prie§ pradedant gydyma trastuzumabu emtasinu.

Atidéta ar praleista dozé

Jeigu praleidziama planuota dozé, ja reikia sulasinti kaip jmanoma grei¢iau, nelaukiant kito planinio
gydymo ciklo. Vartojimo grafika reikia patikslinti, kad tarp doziy bty iSlaikomas 3 savaiciy
intervalas. Kita doz¢é turi buiti sulasinama laikantis auks¢iau iSdéstyty dozavimo rekomendacijy.

Periferiné neuropatija

Pacienty, kuriems pasireiské 3-i0jo ar 4-ojo laipsnio periferiné neuropatija, gydyma trastuzumabu
emtansinu reikia laikinai nutraukti, kol ji sumazés iki 2-0jo ar maZesnio laipsnio. Reikia apsvarstyti, ar
atnaujinant gydyma nevertéty dozés sumazinti, vadovaujantis dozés mazinimo schema (Zitrékite

1 lenteléje).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia. Kadangi duomeny apie 75 mety ir
vyresniy pacienty pogrupj yra nedaug, todél saugumg ir veiksmingumg jrodanciy duomeny nepakanka.
Vis délto 65 mety ir vyresniy pacienty atveju, klinikinio tyrimo MO28231 345 pacienty pogrupio
analizé rodo tendencijg, kad 3-i0jo, 4-0jo ir 5-ojo laipsniy nepageidaujamy reiskiniy (NR), sunkiy NR
bei NR, dél kuriy reikéjo laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma, pasireiSkimo daZnis yra didesnis,
taciau 3-iojo ir didesnio laipsnio NR, klasifikuoty kaip susijusiy su vaistinio preparato vartojimu,
daZnis buvo panasus.

Populiacijos farmakokinetikos analiz¢ rodo, kad trastuzumabo emtansino farmakokinetikai amzius
kliniSkai reikSmingo poveikio neturi (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija yra lengvai arba vidutiniskai pablogéjusi, pradinés dozés koreguoti
nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Dozés korekcijos galimos naudos pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, nustatyti negalima, nes nepakanka duomeny, todél pacientus, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, reikia atidziai stebéti.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija yra lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, pradinés dozés koreguoti
nereikia. Trastuzumabo emtansino saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, neistirti. Dél zinomo hepatotoksinio poveikio, stebéto vartojant
trastuzumabg emtansing, pacientus, kuriy kepeny veikla sutrikusi, gydyti reikia atsargiai (Zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti, kadangi jis néra skirtas vaiky populiacijai

kriities vézio indikacijai.

Vartojimo metodas

Kadcyla yra skirtas leisti j veng. Trastuzumabg emtansing iStirpinti ir praskiesti privalo sveikatos
priezitiros specialistas,vaistinis preparatas turi biiti vartojamas infuzijos j veng biidu. Jo negalima
greitai suleisti j veng arba suleisti smiiging dozg¢ (angl. bolus).

Vaistinio preparato ruoSimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4 Specialis ispéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Norint pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai jrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima.

Norint i§vengti vaistinio preparato skyrimo klaidy, yra svarbu patikrinti vaistinio preparato Zenklinima
ir jsitikinti, kad vaistinis preparatas, kurj norima paruosti ir suleisti, tikrai yra Kadcyla (trastuzumabas

emtansinas), o ne kitas vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra trastuzumabo (pvz., trastuzumabas arba
trastuzumabas derukstekanas).

Trombocitopenija

Trastuzumabo emtansino klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems pacientams daZznai buvo pastebéta
trombocitopenija, ar trombocity Kiekio sumazéjimas (zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu
trombocitopenijos daznis ir sunkumas i$ Azijos kilusiems pacientams buvo didesni (Zr. 4.8 skyriy).

Trombocity kiekj rekomenduojama nustatyti prie$ skiriant kiekvieng trastuzumabo emtansino doze.
Pacientus, kuriems yra trombocitopenija (< 100 000/mm3), bei antikoagulianty (pvz., varfaring,
heparina, mazos molekulinés masés hepariny) vartojancius pacientus gydymo trastuzumabu emtansinu
metu reikia atidziai stebéti. Su pacientais, kuriy trombocity kiekis prie$ pradedant gydyma buvo

<100 000/mm?, trastuzumabas emtansinas néra istirtas. Trombocity Kiekio sumazéjimo iki 3-iojo ar
didesnio laipsnio (< 50 000/mm3) atveju trastuzumabo emtansino neskirkite, kol trombocity skaic¢ius
atsistatys iki 1-ojo laipsnio (> 75 000/mm?3) (Zr. 4.2 skyriy).

Kraujavimas

Gydant trastuzumabu emtansinu apie kraujavimo atvejus, tarp jy kraujavimas centrinéje nervy
sistemoje, kvépavimo ar virS§kinimo trakte. Kai kurie i§ minéty kraujavimo reiSkiniy baigési mirtimi.
Kai kuriais stebétais atvejais pacientams buvo trombocitopenija arba jiems buvo taikytas gydymas
antikoaguliantais ar antitrombocitiniais vaistais, o kitais atvejais papildomy rizikos veiksniy nebuvo
zinoma. Siuos vaistinius preparatus skirkite atsargiai ir, jei kliniskai batina, skiriant vaisty derinj
taikykite papildomg stebésena.

Toksinis poveikis kepenims

Klinikiniy tyrimy metu gydant trastuzumabu emtansinu yra stebétas toksinis poveikis kepenims,
daugiausia pasireikiantis besimptominio (1-4-ojo laipsniy transaminito) transaminaziy kiekio serume
padidéjimo forma (zr. 4.8 skyriy). Transaminaziy Kiekio padidéjimas jprastai buvo laikinas,
didziausias padidéjimas buvo nustatomas 8-3ja gydymo ciklo diena ir iki kito ciklo pradzios
sumazeédavo iki 1-0jo ar mazesnio laipsnio. Be to, yra stebétas sukauptasis poveikis transaminazéms
(pacienty dalis, kuriems buvo nustatomas 1-2-ojo laipsnio ALAT/ASAT aktyvumo padidéjimas, sulig
kiekvienu gydymo ciklu nuosekliai didéjo).

Dauguma stebéty atvejy, kai pacientams, kuriems padidéjo transaminaziy Kiekis, iki 1-0jo laipsnio
arba iki normalaus dydzio atsistaté per 30 dieny po paskutiniosios trastuzumabo emtansino dozés (Zr.
4.8 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu trastuzumabu emtansinu gydytiems pacientams yra stebéta sunkiy kepeny ir
tulZies lataky sutrikimy, jskaitant kepeny mazging regeneracing hiperplazijg (angl. NRH), o kai kurie i$
ju dél vaisto sukeltos kepeny pazaidos nulémé mirtj. Stebéti atvejai gal€jo biti supainioti su gretutiniy
ligy padariniais ir (arba) kartu vartoty zZinoma toksinj poveikj kepenims turinciy vaistiniy preparaty
poveikiu.

Kepeny veikla reikia patikrinti prie§ pradedant gydyma ir pries kiekviena doze. Pacientams, kuriems
ALT koncentracija prie§ pradedant gydyma jau yra padidéjusi (pvz., dél metastaziy kepenyse), kepeny
pazaidos (3-5 laipsnio kepeny reiskinio ar kepeny veiklos rodmeny padidéjimo) pavojus gali biti



didesnis. Kaip dél serume padidéjusios transaminaziy ir bendrojo bilirubino koncentracijos reikia
mazinti doze arba gydymg visai nutraukti, yra nurodyta 4.2 skyriuje.

Trastuzumabu emtansinu gydyty pacienty kepeny biopsijos méginiuose yra nustatyta mazginés
regeneruojanciosios kepeny hiperplazijos (MRH, angl. NRH) atvejy. MRH yra reta kepeny buklé,
apibudinama placiai iSplitusiais gerybiniais kepeny parenchimos pokyciais | mazus regeneruojancius
mazgelius; dél MRH gali i$sivystyti neciroziné varty venos hipertenzija. MRH diagnoz¢ gali bati
patvirtinama tik histopatologiniu tyrimu. Apie MRH reikia pagalvoti tiriant visus pacientus, kuriems
yra klinikiniy varty venos hipertenzijos simptomy ir (arba) kompiuterinés tomografijos (KT)
nuotraukoje kepenyse yra matomi ciroz¢ primenantys poky¢iai, taciau transaminaziy kiekis islieka
normalus bei néra jokiy kity kepeny cirozés pasireiskimo pozymiy. Nustac¢ius MRH diagnoze, gydyma
trastuzumabu emtansinu biitina nutraukti visam laikui.

Su pacientais, kuriy serume prie$ pradedant gydyma transaminaziy aktyvumas daugiau kaip 2,5 karto
virSija VNR arba bendrojo bilirubino koncentracija daugiau kaip 1,5 karto virSija VNR, trastuzumabas
emtansinas néra istirtas. Pacienty, kuriy serume transaminaziy aktyvumas yra daugiau kaip 3 kartus
didesnis uz VNR bei tuo pa¢iu metu bendrojo bilirubino koncentracija daugiau kaip 2 kartus virsija
VNR, gydyma reikia nutraukti visam laikui. Pacientus, kuriy kepeny veikla sutrikusi, gydyti reikia
atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Toksinis poveikis nervy sistemai

Trastuzumabo emtansino klinikiniy tyrimy metu yra pastebéta periferinés neuropatijos, daugiausia
1-o0jo laipsnio ir vyraujant sensorinei, atvejy. MBC patiriantys 3-iojo ir didesnio laipsnio ir AKV
patiriantys 2-iojo ir didesnio laipsnio periferine neuropatija sirge pacientai j klinikinius tyrimus
nebiudavo jtraukiami. Pacienty, patirian¢iy 3-i0jo ar 4-ojo laipsnio perifering neuropatija, gydyma
trastuzumabu emtansinu reikia laikinai nutraukti, kol simptomai i$nyks ar sumazés iki 2-0jo ir
mazesnio laipsnio. D¢l toksinio poveikio nervy sistemai pozymiy ir simptomy pacientai turi buti
nuolat kliniskai stebimi.

Kairiojo Sirdies skilvelio funkcijos sutrikimas

Trastuzumabu emtansinu gydomiems pacientams kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimo pavojus yra

padidéjes. Trastuzumabu emtansinu gydytiems pacientams buvo stebéta mazesné kaip 40 % kairiojo
skilvelio i§stimimo frakcija, todél yra galimas simptominio stazinio $irdies nepakankamumo (SSN)

iSsivystymo pavojus (Zr. 4.8 skyriy).

Iprasti Sirdies reiskiniy rizikos veiksniai, nustatyti ir kruties vézio adjuvantinio gydymo trastuzumabu
klinikiniy tyrimy metu, yra vyresnis amzius (daugiau kaip 50 mety), prie§ pradedant gydyma nustatyta
maza KSIF (< 55 %), maza KSIF pries$ arba po gydymo paklitakseliu adjuvantinémis salygomis,
anksciau taikytas arba kartu taikomas gydymas antihipertenziniais vaistiniais preparatais, anksciau
taikytas gydymas antraciklinais bei didelis KMI (> 25 kg/m?).

Pries pradedant gydyma bei reguliariai gydymo metu (pvz., kas tris ménesius) reikéjo atlikti
standartinius Sirdies veiklos tyrimus (echokardiogramg ar MUGA skenavima (angl. multigated
acquisition scanning). Kairiojo skilvelio veiklos sutrikimo atveju, kai biitina, reikia doz¢ atidéti arba
gydyma visiSkai nutraukti (zZr. 4.2 skyriy).

Prie§ pradedant klinikinius tyrimus pacienty KSIF buvo 50 % ir didesnis. Staziniu Sirdies
nepakankamumu (SSN), sunkia $irdies aritmija, kurig reikia gydyti, jau sirge pacientai, likus maziau
kaip 6 ménesiams iki randomizacijos miokardo infarktu ar nestabilia kriitinés angina persirge
pacientai, arba Siuo metu ramybés biisenoje dél progresavusio piktybinio proceso distantys pacientai |
klinikinius tyrimus nebiidavo jtraukiami.

Stebimajame tyrime (BO39807) su MKYV sirgusiais pacientais, kuriy KSIF prie§ pradedant tyrima
buvo 40-49 %, realaus gyvenimo salygomis buvo stebéti KSIF sumazéjimo > 10 %, lyginant su
pradiniu, ir (arba) SSN reiskiniai. Sprendimas paskirti trastuzumaba emtansing MKV sergantiems
pacientams, kuriy KSIF yra maza, gali biiti priimtas tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos santykj, taip
pat yra biitina atidziai stebéti tokiy pacienty Sirdies veikla (zr. 4.8 skyriy).



Toksinis poveikis plauciams

Trastuzumabo emtansino klinikiniy tyrimy metu yra pastebéta intersticinés plauciy ligos (IPL) atvejy,
iskaitant pneumonita, kai kurie salygojo Gminj respiracinio distreso sindroma ar mirtj (Zr. 4.8 skyriy).
Pozymiai ir simptomai gali buti dusulys, kosulys, nuovargis ar plau¢iy infiltratai.

Pacientams, kuriems nustatoma IPL ar pneumonito diagnozé, gydyma trastuzumabu emtansinu
rekomenduojama nutraukti visam laikui, iSskyrus adjuvantinio gydymo spinduliuotés sukeltg
pneumonitg, kai gydyma trastuzumabu emtansinu reikia nutraukti visam laikui tik esant 3-iojo ar
didesnio laipsnio arba esant 2-ojo ar didesnio laipsnio, jeigu taikytas jprastas gydymas biity
neveiksmingas (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kurie d¢l progresavusio piktybinio proceso komplikacijy, gretutiniy ligy ar kartu taikomo
spindulinio plauciy gydymo dista ramybéje, plauciy reiskiniy rizika gali bati didesné.

Su infuzija susijusios reakcijos

Pacienty, kuriems dél su infuzija susijusiy reakcijy (ISR) gydymas trastuzumabu buvo nutrauktas
visam laikui, gydymas trastuzumabu emtansinu néra istirtas, todél tokiy pacienty gydyti
nerekomenduojama. Dél su infuzija susijusiy reakcijy patientus reikia atidziai stebéti, ypa¢ pirmosios
infuzijos metu.

Klinikiniy tyrimy metu yra pastebétos su infuzija susijusios reakcijos (dél citokiny atpalaidavimo),
apibtdinamos vienu ar daugiau i$ $iy simptomy — paraudimas, Saltkrétis, kar§¢iavimas, dusulys,
hipotenzija, Svokstimas, bronchospazmas ir tachikardija. Jprastai Sie simptomai nebtidavo sunkiis (Zr.
4.8 skyriy). Daugumai pacienty Sios reakcijos pracidavo per keleta valandy ar parg po infuzijos
uzbaigimo. Pacienty, kuriems pasireiské sunkios ISR, gydymga reikia laikinai nutraukti, kol pozymiai ir
simptomai iSnyks. Svarstymai, ar vertéty gydyma atnaujinti, turi remtis jvykusios reakcijos sunkumo
klinikiniu jvertinimu. [vykus gyvybei pavojingai su infuzija susijusiai reakcijai, gydyma biitina
nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Pacienty, kuriems dél padidéjusio jautrumo gydymas trastuzumabu buvo nutrauktas visam laikui,
gydymas trastuzumabu emtansinu néra istirtas, todél tokiy pacienty gydyti trastuzumabu emtansinu
nerekomenduojama.

Dél padidéjusio jautrumo ar alerginiy reakcijy, kuriy klinikiné raiSka gali buti tokia kaip ISR,
pacientus reikia atidziai stebéti. Trastuzumabo emtansino klinikiniy tyrimy metu yra pastebétos
sunkios anafilaksinés reakcijos. Visuomet reikia Salia turéti vaistiniy preparaty tokioms reakcijoms
gydyti bei neatidéliotinos pagalbos jranga. Tikros padidéjusio jautrumo reakcijos (kuri kiekvienos
paskesnés infuzijos metu vis sunkéja) atveju gydyma trastuzumabu emtansinu biitina nutraukti visam
laikui.

Injekcijos vietos reakcijos

Trastuzumabo emtansino ekstravazacija injekcijos j veng metu gali sukelti lokaly skausma. ISimtinais
atvejais gali pasireiksti sunki audiniy pazaida ir epidermio nekroze. PasireiSkus ekstravazacijai,
infuzijg reikia nedelsiant nutraukti ir pacientg reguliariai stebéti, nes nekroze gali pasireiksti per kelias
dienas ar savaites po infuzijos.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekviename $io vaistinio preparato 100 mg flakone yra 1,1 mg polisorbato 20, o kiekviename 160 mg
flakone yra 1,7 mg polisorbato 20. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.
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4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sgveika
Formaliy sgveikos tyrimy neatlikta.

Metabolizmo tyrimai in vitro su zmogaus kepeny mikrosomomis rodo, kad trastuzumabo emtansino
sudedamaja dalj DM1 daugiausia metabolizuoja CYP3A4 ir, Siek tieck maziau, CYP3AS. Dél galimo
ekspozicijos DM1 ir toksinio poveikio padidéjimo reikia vengti kartu su trastuzumabu emtansinu skirti
stipriy CYP3 A4 inhibitoriy (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, atazanaviro, indinaviro,
nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino ar vorikonazolo). Apsvarstykite, ar
nevertety paskirti kitokio vaistinio preparato, kuris visai neslopinty ar minimaliai slopinty CYP3A4.
Jeigu stipriy CYP3 A4 inhibitoriy vartojimo kartu i§vengti nejmanoma, apsvarstykite, ar nevertéty
gydymo trastuzumabu emtansinu atidéti, jeigu jmanoma, kol Sie stipriis CYP3 A4 inhibitoriai bus
pasalinti i§ kraujotakos (tai uztrunka mazdaug triguba $io inhibitoriaus eliminacijos laika). Jeigu
stiprus CYP3A4 inhibitorius yra skiriamas kartu, o gydymo trastuzumabu emtansinu atidéti negalima,
pacientus reikia atidziai stebéti dél nepageidaujamy reakcijy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyru ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo trastuzumabu emtansinu
metu ir dar maZiausiai 7 ménesius po paskutiniosios trastuzumabo emtansino dozés. Pacientai vyrai,
kuriy lytinés partnerés yra vaisingos moterys turi naudotis veiksminga kontracepcija gydymo
trastuzumabu emtansinu metu ir dar maZiausiai 4 ménesius po paskutiniosios trastuzumabo emtansino
dozés.

Néstumas

Duomeny apie trastuzumabo emtansino vartojimg néStumo metu néra. NéStumo metu vartojamas
trastuzumabas, sudedamoji trastuzumabo emtansino dalis, gali pakenkti vaisiui ar nulemti jo Zitj.
Vaistinj preparatg pateikus j rinkg yra pastebéta trastuzumabo vartojusiy né$¢iy motery vaisiaus
oligohidramniono atvejy, o kai kurie i§ jy buvo susij¢ su mirtj nulémusia vaisiaus plau¢iy hipoplazija.
Atlikti maitanzino, tai paciai maitanzinoidy klasei priklausancios ir savo chemine strukttira labai
panasios § DM1 cheminés medZziagos, tyrimai su gyvinais rodo, kad DM 1, mikrovamzdelius
inhibuojanti ir citotoksiskai veikianti trastuzumabo emtansino sudedamoji dalis, tikétina, yra
teratogeniskas ir galimai embriotoksiskas (zr. 5.3 skyriy).

Néscioms moterims trastuzumabo emtansino skirti nerekomenduojama, o moteriai prie$ jai pastojant
reikia paaiskinti apie galimg zalinga poveikj vaisiui. Tapusi nés¢ia moteris privalo nedelsdama kreiptis

i gydytoja. Jeigu néscioji yra gydoma trastuzumabu emtansinu, rekomenduojama, kad ja atidZiai
stebéty daugiadalyké gydytojy komanda.

Zindymas

NeZinoma, ar trastuzumabo emtansino issiskiria j gydomy motery pieng. Kadangi dauguma vaistiniy
preparaty patenka j motinos pieng ir dél to zindomiems kuidikiams kyla sunkiy nepageidaujamy
reakcijy grésme, moterys turi nutraukti Zindyma pries pradedant jas gydyti trastuzumabu emtansinu.
Moterys gali pradéti zindyti po gydymo pabaigos praéjus 7 ménesiams.

Vaisingumas

Trastuzumabo emtansino toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy néra atlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Trastuzumabas emtansinas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.
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Pastebéty nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip nuovargis, galvos skausmas, svaigulys ir nerySkus
matymas, jtaka gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra zinoma. Su infuzija susijusias reakcijas
(karscio pylima, Saltkrétj, karS¢iavima, dusulj, hipotenzijg, Svokstima, bronchy spazmg arba greitg
Sirdies plakima) patiriantiems pacientams reikia patarti, kad jie nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy,
kol 3ie simptomai iSnyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Trastuzumabo emtansino saugumas yra vertintas su 2 611 kriities véziu sirgusiais pacientais klinikiniy
tyrimy metu. Sioje pacienty populiacijoje:

° daZniausios (> 0,5 % pacienty) sunkios nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparatg (NRV)
buvo kraujavimas, kar§¢iavimas, trombocitopenija, dusulys, pilvo skausmas, raumeny ir skeleto
skausmas ir vémimas.

° dazniausios (> 25 %) NRV vartojant trastuzumabo emtansino buvo pykinimas, nuovargis,
raumeny ir skeleto skausmas, kraujavimas, galvos skausmas, padidéjes transaminaziy
aktyvumas, trombocitopenija ir periferiné neuropatija. Dauguma pastebéty NRV buvo 1-0jo ar
2-0jo sunkumo laipsnio.

° daZniausios (> 2 %) 3-iojo ar didesnio laipsnio NRV, apibréziamos pagal Nacionalinio vézio
instituto Bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (angl. NCI-CTCAE)
buvo trombocitopenija, transaminaziy aktyvumo padidéjimas, anemija, neutropenija, nuovargis
ir hipokalemija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

2 611 trastuzumabu emtansinu gydyty pacienty pasireiskusios NRV yra isdéstytos 3 lentel¢je. NRV
yra iSvardytos pagal MedDRA duomeny bazés organy sistemy klases (OSK) ir daznio kategorijas
Daznio kategorijos apibiidinamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir
daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje ir
OSK nepageidaujamos reakcijos yra i§déstytos mazéjancio sunkumo tvarka. Norint jvertinti toksinj
poveikj, NRV buvo registruojamos naudojant NCI-CTCAE.

3lentelé. Klinikiniy tyrimy metu trastuzumabu emtansinu gydytiems pacientams pasireiskusiy
NRY sgrasas lenteléje

Organy sistemy klasé DaZnis Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos Labai daZnas Slapimo taky infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos Labai daznas Trombocitopenija, anemija

sutrikimai DaZnas Neutropenija, leukopenija

Imuninés sistemos sutrikimai Daznas Padidéjes jautrumas vaistiniam
preparatui

Metabolizmo ir mitybos DaZnas Hipokalemija

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Labai daZnas Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai Labai daZnas Periferiné neuropatija, galvos
skausmas

Daznas Svaigulys, disgeuzija, atminties

sutrikimas

Akiy sutrikimai Daznas Akiy sausmé, konjunktyvitas,
nery$kus matymas, sustipréjes
aSarojimas

Sirdies sutrikimai Daznas Kairiojo skilvelio funkcijos
sutrikimas
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas

Kraujavimas

Daznas

Hipertenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

Kraujavimas i$ nosies, kosulys,
dusulys

Nedaznas

Pneumonitas (IPL)

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Stomatitas, viduriavimas,
vémimas, pykinimas, viduriy
uzkietéjimas, burnos sausme,
pilvo skausmas

Daznas

Nevirskinimas, kraujavimas i$
danteny

Kepeny, tulzies puslés ir lataky
sutrikimai

Labai daznas

Transaminaziy aktyvumo
padidéjimas

Daznas

Sarminés fosfatazés aktyvumo
kraujyje padid¢jimas,
bilirubino koncentracijos
kraujyje padidéjimas

Nedaznas

Toksinis poveikis kepenims,
mazginé regeneruojancioji
hiperplazija, varty venos
hipertenzija

Retas

Kepeny nepakankamumas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznas

Isbérimas, niez¢&jimas,
nuplikimas, nagy sutrikimas,
delny ir pady eritrodizestezijos
sindromas, dilgéliné

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas

Raumeny ir skeleto skausmas,
sgnariy skausmas, raumeny
skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazZeidimai

Labai daznas

Nuovargis, kar§¢iavimas,
astenija

Daznas Periferiné edema, Saltkrétis
NedaZnas Ekstravazacija injekcijos
vietoje
SuZalojimai, apsinuodijimai ir | DaZnas Su infuzija susijusios reakcijos
procediiry komplikacijos NedaZnas Spinduliuotés sukeltas

pneumonitas

3 lenteléje yra pateikti sukauptieji duomenys apie bendra gydymo laikotarpi MKV klinikiniy tyrimy
(N =1 871; gydymo trastuzumabu emtansinu cikly skai¢iaus mediana buvo 10) ir KATHERINE
klinikinio tyrimo (N = 740; cikly skai¢iaus mediana buvo 14) metu.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Trombocitopenija

Trastuzumabo emtansino klinikiniy tyrimy metu trombocitopenija ar trombocity Kiekio sumazéjimas
buvo pastebétas 24,9 % MKYV sirgusiy pacienty, ir tai buvo dazniausia nepageidaujama reakcija

(2,6 %), dél kurios reikédavo gydyma nutraukti. AKV klinikinio tyrimo metu gydant trastuzumabu
emtansinu trombocitopenija pastebéta 28,6 % pacienty, ji buvo dazniausiai pastebéta visy sunkumo
laipsniy bei 3-iojo ir sunkesnio laipsnio nepageidaujama reakcija, be to, tai buvo dazniausia
nepageidaujama reakcija, dél kurios reikédavo gydyma nutraukti (4,2 %), atidéti arba sumazinti dozg.
Daugumai $iy pacienty pasireiské 1-0jo ar 2-0jo laipsnio reiskiniai (> 50 000/mm?3), kuomet
maziausias kiekis btidavo 8-3ja diena, o iki nulinio ar 1-ojo laipsnio (> 75 000/mm?) jprastai
atsistatydavo iki kitos numatytos dozés. Klinikiniy tyrimy metu trombocitopenijos daznis ir sunkumas
i§ Azijos kilusiems pacientams buvo didesni. Nepriklausomai nuo rasés, 3-i0jo ar 4-0jo laipsnio
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reiSkiniy (< 50 000/mm?3) daznis gydant trastuzumabu emtansinu buvo 8,7 % MKYV sirgusiy pacienty
ir 5,7 % AKYV sirgusiy pacienty. Kaip keisti dozg esant trombocitopenijai, zitirékite 4.2 ir
4.4 skyriuose.

Kraujavimas

Trastuzumabo emtansino klinikiniy tyrimy metu kraujavimo reiskiniy buvo pastebéta 34,8 % MKV
sirgusiy pacienty, o sunkis (3-i0jo ir didesnio laipsnio) hemoragijos reiskiniai pasireiske 2,2 %
pacienty. Kraujavimo reiSkiniy buvo pastebéta 29,2 % AKYV sirgusiy pacienty, o sunkis (3-iojo ir
didesnio laipsnio) hemoragijos reiskiniai pasireiské 0,4 % pacienty, jskaitant vieng 5-0jo laipsnio
reiSkinj. Kai kuriais stebétais atvejais pacientams buvo trombocitopenija arba jiems buvo taikytas
gydymas antikoaguliantais ar antitrombocitiniais vaistais, o kitais atvejais papildomy rizikos veiksniy
nebuvo zinoma. Yra pastebéta tick AKV, tick MKV sirgusiy pacienty mirtj nulémusio kraujavimo
atvejy.

Transaminaziy (ASAT/ALAT) aktyvumo padidéjimas

Klinikiniy tyrimy metu gydant trastuzumabu emtansinu yra stebétas 1-4-ojo laipsnio transaminaziy
aktyvumo serume padidéjimas (Zr. 4.4 skyriy). Iprastai transaminaziy aktyvumo padidéjimas budavo
laikinas. Yra stebétas sukauptasis trastuzumabu emtansinu poveikis transaminazéms, nutraukus
gydyma jprastai jis pracidavo. Transaminaziy aktyvumo padidéjimas buvo pastebétas 24,2 % MKV
klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty. 3-i0jo ar 4-ojo laipsnio ASAT ir ALAT padidéjimas
buvo pastebétas, atitinkamai, 4,2 % ir 2,7 % MKV sirgusiy pacienty bei jprastai pasireiské pirmaisiais
gydymo ciklais (1-6-uoju). Transaminaziy aktyvumo padidéjimas buvo pastebétas 32,6 % AKV
sirgusiy pacienty. 3-i0jo ar 4-ojo laipsnio transaminaziy aktyvumo padidéjimas buvo pastebétas 1,6 %
AKYV sirgusiy pacienty. [prastai 3-iojo ir didesnio laipsnio kepeny sutrikimo reiskiniai su bloga
klinikine baigtimi nebuvo susij¢; vélesni stebésenos rodmenys turéjo polinkj geréti iki riby, leidZianciy
tokiems pacientams likti klinikiniame tyrime ir testi gydyma tokia pacdia ar sumazinta tiriamojo
vaistinio preparato doze. Tarp ekspozicijos trastuzumabu emtansinu (AUC), didzZiausios trastuzumabo
emtansino koncentracijos serume (Cmax), bendrosios ekspozicijos trastuzumabu (AUC), DM1 Cpay ir
transaminaziy aktyvumo padidéjimo sagsajy nepastebéta. Kaip koreguoti dozg esant padidéjusiam
transaminaziy aktyvumo, zitrékite 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Kairiojo skilvelio veiklos sutrikimas

Trastuzumabo emtansino klinikiniy tyrimy metu kairiojo skilvelio veiklos sutrikimas buvo pastebétas
2,2 % MKYV sirgusiy pacienty. Dauguma reiskiniy buvo besimptomis 1-0jo ar 2-0jo laipsnio KSIF
sumazéjimas. 3-i0jo ar 4-ojo laipsnio reiskiniai buvo pastebéti 0,4 % pacienty. Stebimojo tyrimo
(BO39807) metu mazdaug 22 % (7 i§ 32) MKV sirgusiy pacienty, kuriems gydymo trastuzumabu
emtansinu paskyrimo momentu (prie$ pradedant tyrima) KSIF buvo 40-49 %, pasireiske KSIF
sumazéjimas > 10 % nuo pradinio ir (arba) SSN reiskiniai, o dauguma i3 $iy pacienty turéjo kity
Sirdies ir kraujagysliy sistemos rizikos veiksniy. Kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas nustatytas
3,0 % AKYV sirgusiy pacienty, 0 3-iojo laipsnio reiskiniy nustatyta 0,5 % pacienty, tuo tarpu didesnio
laipsnio reiskiniy nepasireiske. Kaip keisti doze KSIF sumazéjimo reiskinio atveju, zitirékite

4.2 skyriaus 2 lenteléje bei 4.4 skyriuje.

Periferiné neuropatija

Klinikiniy trastuzumabo emtansino tyrimy metu buvo pastebéta periferinés neuropatijos atvejy,
daugiausia 1-ojo laipsnio ir vyraujant jutiminei. MKV sirgusiy pacienty atveju, bendrasis periferinés
neuropatijos daznis buvo 29,0 %, o 2-o0jo ar didesnio laipsnio — 8,6 %. AKV sirgusiy pacienty atveju,
bendrasis daznis buvo 32,0 %, o 2-ojo ar didesnio laipsnio — 10,1 %.

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios reakcijos yra apibiidinamos vienu ar daugiau i§ $iy simptomy: paraudimas,
Saltkrétis, kar§¢iavimas, dusulys, hipotenzija, Svokstimas, bronchospazmas ir tachikardija.
Trastuzumabo emtansino klinikiniy tyrimy metu su infuzija susijusios reakcijos buvo pastebétos 4,0 %
MKYV sirgusiy pacienty, tarp jy $esi 3-iojo laipsnio reiskiniai, 0 4-ojo laipsnio reiskiniy nebuvo. Su
infuzija susijusios reakcijos buvo pastebétos 1,6 % AKV sirgusiy pacienty, o 3-i0jo ir 4-0jo laipsnio
reiSkiniy nepastebéta. Su infuzija susijusios reakcijos iSnyko per keleta valandy ar para po infuzijos
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pabaigos. Klinikiniy tyrimy metu sgsajy su doze nepastebéta. Kaip keisti dozg pasireiS$kus su infuzija
susijusioms reakcijoms, Zitirékite 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Trastuzumabo emtansino klinikiniy tyrimy metu padidéjes jautrumas buvo pastebétas 2,6 % MKV
sirgusiy pacienty, tarp jy po vieng 3-i0jo ir 4-ojo laipsnio rei$kinj. Padidéjes jautrumas buvo pastebétas
2,7 % AKV sirgusiy pacienty, 0,4 % pacienty pasireiské 3-iojo laipsnio reiskiniy, tuo tarpu didesnio
laipsnio reiskiniy nepasireiské. Praktiskai dauguma padidéjusio jautrumo reakcijy buvo lengvos arba
vidutinio sunkumo ir gydant pracidavo. Kaip keisti doze pasireiSkus padidéjusio jautrumo reakcijoms,
zitrékite 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Imunogeniskumas

Kaip ir vartojant kitus terapinio poveikio baltymus, egzistuoja imuninio atsako j trastuzumabg
emtansing galimyb¢. Septyniy klinikiniy tyrimy metu jvairiais laiko momentais antikiiny prie§ vaistinj
preparata (angl. anti-drug antibody (ADA)) susidarymas, vartojant trastuzumabo emtansino, buvo
iStirtas iS viso 1 243 pacientams. 5,1 % (64 iS 1 243) trastuzumabu emtansinu gydyty pacienty vienu ar
daugiau laiko momentu po dozés pavartojimo buvo nustatyta antikiiny prie$ trastuzumabg emtansina. |
ir 11 fazés klinikiniy tyrimy metu 6,4 % (24 i§ 376) pacienty organizme buvo rasti antikiinai prie$
trastuzumabg emtansing. Klinikinio tyrimo EMILIA (TDM4370g / BO21977) metu 5,2 % (24 i5 466)
pacienty organizme buvo rasti antikiinai prie$ trastuzumabg emtansing, i§ kuriy 13 pacienty taip pat
buvo rasta ir neutralizuojanciyjy antiktiny. Klinikinio tyrimo KATHERINE (BO27938) metu 4,0 %
(16 i8 401) pacienty organizme buvo rasti antikinai prie§ trastuzumabg emtansing, i$ kuriy

5 pacientams taip pat buvo rasta ir neutralizuojan¢iyjy antiktiny. Dél nedidelio antikiiny prie$ vaistinj
preparatg susidarymo daznio, $iy antikiny poveikis trastuzumabo emtansino farmakokinetikai,
farmakodinamikai, saugumui ir (arba) veiksmingumui nezinomas.

Ekstravazacija

Trastuzumabo emtansino klinikiniy tyrimy metu yra pastebétos antrinés reakcijos j ekstravazacija.
Iprastai Sios reakcijos buvo lengvos ar vidutinio sunkumo: infuzijos vietos eritema, jautrumas, odos
sudirginimas, skausmas ar patinimas. Sios reakcijos dazniausiai stebétos per 24 valandas po infuzijos.
Vaistiniam preparatui esant rinkoje yra pastebéti labai reti epidermio pazaidos ar nekrozés dél
ekstravazacijos, atsirade per kelias dienas ar savaites po infuzijos, atvejai. Siuo metu specifinis
gydymas nuo trastuzumabo emtansino patekimo uz kraujagyslés riby néra zinomas (zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniai nuokrypiai

Klinikiniy tyrimy TDM4370g / BO21977 / EMILIA ir BO27938 / KATHERINE metu trastuzumabu
emtansinu gydytiems pacientams stebéti laboratoriniy tyrimy nuokrypiai yra iSdéstyti 4 ir 5 lentelése.

4 lentelé. Laboratoriniai nuokrypiai, stebéti klinikiniame tyrime TDM4370g /BO21977 /
EMILIA trastuzumabu emtansinu gydytiems pacientams

Rodmuo Trastuzumabas emtansinas (N = 490)
Visy laipsniu, % | 3-iojo laipsnio, % \ 4-o0jo laipsnio, %

Kepeny
Bilirubino koncentracijos padidéjimas 21 <1 0
ASAT aktyvumo padidéjimas 98 8 <1
ALAT aktyvumo padidéjimas 82 5 <1
Kraujodaros
Trombocity skai¢iaus sumazéjimas 85 14 3
Hemoglobino kiekio sumaZzéjimas 63 5 1
Neutrofily skai¢iaus sumazéjimas 41 4 <1
Kalis
Kalio kiekio sumaz¢jimas 35 3 <1
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5 lentelé. Laboratoriniai nuokrypiai, stebéti klinikiniame tyrime BO27938 / KATHERINE
trastuzumabu emtansinu gydytiems pacientams

Rodmuo Trastuzumabas emtansinas (N = 740)
Visy laipsniy, % | 3-iojo laipsnio, % ‘ 4-ojo laipsnio, %

Kepeny
Bilirubino koncentracijos padidéjimas 11 0 0
ASAT aktyvumo padidéjimas 79 <1 0
ALAT aktyvumo padidéjimas 55 <1 0
Kraujodaros
Trombocity skai¢iaus sumazéjimas 51 4 2
Hemoglobino kiekio sumazéjimas 31 1 0
Neutrofily skai¢iaus sumaz¢jimas 24 1 0
Kalis
Kalio kiekio sumazéjimas | 26 2 <1

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Perdozavus trastuzumabo emtansino prie$nuodis néra zinomas. Perdozavimo atveju reikia atidziai
stebéti, ar pacientui neatsiras nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy bei pradéti reikiama
simptominj gydyma. Gydant trastuzumabu emtansinu yra pastebéta perdozavimo atvejy, dauguma i$
ju susije su trombocitopenija, o viena pacienta istiko mirtis. Siuo mirtimi pasibaigusiu atveju pacientas
neteisingai gavo 6 mg/kg trastuzumabo emtansino dozg¢ ir miré nuo perdozavimo pra¢jus mazdaug

3 savaitéms, bet prieZastinis rySys su trastuzumabu emtansinu nebuvo jrodytas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai ir imunomoduliuojantys vaistiniai preparatai, Kiti
prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, monokloniniai antik@inai ir antikiny—Vvaistiniy preparaty
konjugatai, HERZ2 inhibitoriai, ATC kodas — LO1FDO03.

Veikimo mechanizmas

Kadcyla, trastuzumabas emtansinas, yra ]| HER2 nutaikytas antikiino-vaisto konjugatas, kurj sudaro
humanizuotas anti-HER2 IgG1 trastuzumabas, kovalentine jungtimi per stabily tioterio linkerj MCC
(4-[N-maleimidometil] cikloheksano-1-karboksilata) sujungtas su mikrovamzdeliy inhibitoriumi DM1
(maitanzino dariniu). Emtansinas reiSkia MCC-DM1 kompleksa. Prie kiekvienos trastuzumabo
molekulés yra prisijunge vidutini$kai po 3,5 DM1 molekulés.

DM1 prijungimas prie trastuzumabo suteikia Siam citotoksiniam vaistiniam preparatui selektyvuma
padidéjusiag HER2 raiska turincioms navikinéms lgsteléms, tokiu biidu padidindamas DM 1 patekima
tiesiogiai ] piktybiniy Igsteliy vidy. Prisijungusi prie HER2 receptoriaus trastuzumabo emtansino
molekulé patiria su receptoriumi susijusig internalizacijg ir po to suyra lizosomoje, atpalaiduodamas
citotoksinius katabolitus, kuriy sudétyje yra DM1 (daugiausia lizino-MCC-DM1).
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Trastuzumabo emtansino veikimo mechanizmas apima ir trastuzumabo, ir DM1 veikimo
mechanizmus:

e  Trastuzumabas emtansinas, kaip ir trastuzumabas, prisijungia prie HER2 ekstralgstelinio domeno
srities (angl. ECD) IV domeno, taip pat prie Fcy receptoriy bei komplemento C1q. Be to,
trastuzumabas emtansinas, kaip ir trastuzumabas, Zmogaus kriities véZio lgstelése, kuriy HER2
raiska yra padidéjusi, slopina HER2 ECD skilima, slopina fosfatidilinozitol-3-kinazés (P13-K)
signalo perdavimo kelig bei yra nuo antikiiny priklausancio lgstelinio citotoksiSkumo (angl.
ADCC) mediatorius.

e  Citotoksinis trastuzumabo emtansino komponentas DM1 prisijungia prie tubulino. Slopindami
tubulino polimerizacija, ir DM 1, ir trastuzumabas emtansinas sustabdo Igstelés ciklag G2/M fazéje,
o tai galiausiai nulemia apoptoziniy lgsteliy zatj. In vitro atlikty citotoksiniy tyrimy rezultatai
rodo, kad DM1 yra 20-200 karty stipresnis uz taksanus ir vinca alkaloidus.

e Linkeris MCC yra sukonstruotas taip, kad sumazinty atpalaidavima j sisteming kraujotaka bei
padidinty tikslinj DM1 patekima, o tai jrodyta nustacius labai mazas laisvojo DM1 koncentracijas

plazmoje.

Klinikinis veiksmingumas

Ankstyvasis krities vézys

BO27938 (KATHERINE)

B027938 (KATHERINE) buvo atsitiktinés atrankos, daugiacentris, atviras klinikinis tyrimas, kuriame
dalyvavo 1486 pacientai, sirge HER2 teigiamu ankstyvuoju krities véziu, esant rezidualinei invazinei
ligai (pacientai, kurie nepasiekée visisko patologinio atsako (pCR)) kriityje ir (arba) pazasties
limfmazgiuose, po sisteminio gydymo, taikomo pries chirurging operacija, jskaitant gydyma HER2
taikiniy terapija. Pacientui galéjo biti taikyta daugiau kaip viena HER?2 taikiniy terapija. Radioterapija
ir (arba) hormony terapija kartu su tiriamuoju gydymu buvo skiriama pagal vietines rekomendacijas.
Reikalaujama, kad kriities naviko méginyje HER2 virSijimas, nustatytas centrinéje laboratorijoje,
turéjo atitikti apibrézta kaip IHC 3+ arba ISH > 2,0 amplifikacijos santykj. Pacientams atsitiktine
tvarka (1:1) buvo paskirtas gydymas trastuzumabu arba trastuzumabu emtansinu. Atsitiktiné atranka
buvo suskirstyta pagal esama kliniking stadijg (operuotinas ar neoperuotinas), hormony receptoriy
biiseng, prieSoperacing HER?2 taikiniy terapijg (trastuzumabu, trastuzumabo ir papildomo j HER2
nukreipto vaistinio preparato deriniu) ir patologine limfmazgiy biisena, vertintg po prieSoperacinés
terapijos.

Trastuzumabas emtansinas buvo leidziamas j veng 3,6 mg/kg kiino masés dozémis pirmaja 21 dieng
trunkancio ciklo diena. Trastuzumabas buvo leidziamas j veng 6 mg/kg kiino masés dozémis pirmaja
21 dieng trunkancio ciklo dieng. Pacientai buvo gydomi trastuzumabu emtansinu arba trastuzumabu i$
viso 14 cikly, i$skyrus ligos atkry¢io, informuoto sutikimo at$aukimo ar nepriimtino toksinio poveikio
atvejus, atsizvelgiant | tai, kas jvyko anksc¢iau. Trastuzumabo emtansino vartojima nutrauke pacientai
galéjo visag numatomg tyrimo trukme iki 14 HER?2 taikiniy terapijos cikly testi gydyma trastuzumabu,
jeigu tai buvo galima remiantis toksinio poveikio vertinimu ir tyréjo nuoziiira.

Sio klinikinio tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be invazinés
ligos (IBIL). IBIL buvo apibréztas kaip laikas nuo randomizacijos dienos iki pirmojo ipsilaterinio
invazinio krties naviko atkrycio, ipsilaterinio lokalaus ar regioninio invazinio kriities véZio atkrycio,
tolimojo atkryc€io, kontralaterinio invazinio kriities vézio arba mirties dél bet kokios priezasties.
Papildomos vertinamosios baigtys buvo IBIL, apimantis antrajj pirminj ne kriities vézj,
iSgyvenamumas be ligos (IBL), bendrasis iSgyvenamumas (BI) ir intervalas be tolimojo atkry¢io
(IBTA).

Pacienty demografiniai duomenys bei pradiniai naviko pozymiai tarp gydymo grupiy buvo
subalansuoti. Amziaus mediana buvo mazdaug 49 metai (svyravo nuo 23 iki 80 mety), 72,8 %

pacienty buvo baltosios rasés, 8,7 % — azijie€iai ir 2,7 % — juodaodziai arba afroamerikieéiai. Visi,
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iSskyrus 5 pacientus vyrus, buvo moterys; 3 vyrai buvo jtraukti j gydymo trastuzumabu grupe, o

2 vyrai —j gydymo trastuzumabu emtansinu grupe. 22,5 procento pacienty j tyrima jtraukti Siaurés
Amerikoje, 54,2 % — Europoje ir 23,3 % — likusioje Pasaulio dalyje. Naviko prognozavimo
charakteristikos, jskaitant hormony receptoriy biklg (teigiama — 72,3 %, neigiama — 27,7 %), esama
kliniking stadija (neoperabilus — 25,3 %, operabilus — 74,8 %) ir patologing limfmazgiy bukle po
prieSoperacinés terapijos (pakites limfmazgis — 46,4 %, limfmazgis nepakites arba nevertintas —
53,6 %) tiriamyjy grupése buvo panasiis.

Daugumai pacienty (76,9 %) buvo taikyta antraciklino turinti neoadjuvantiné chemoterapija. 19,5 %
pacienty buvo skirta kita HER?2 taikiniy terapija kartu su trastuzumabu, kaip neoadjuvantinés terapijos
dalimi. 93,8 % S$iy pacienty buvo skirta pertuzumabo. Visiems Siems pacientams buvo skirti taksanai,
kaip neoadjuvantinés chemoterapijos dalis.

Atlikus pirming duomeny analiz¢ nustatyta, kad trastuzumabu emtansinu gydytiems pacientams buvo
pastebétas statistiSkai reik§mingas IBIL pageréjimas, lyginant su trastuzumabu, Ziarékite 6 lentele.

Atlikta galutiné aprasomoji IBIL duomeny analizé, kai buvo nustatyti 385 IBIL atvejai, ir Sios analizés
rezultatai atitiko pirminés duomeny analizés rezultatus (RS = 0,54; 95 % PI: 0,44-0,66), zitrékite

1 paveikslélj. Antroji tarpiné BI duomeny analiz¢ atlikta, kai stebéjimo trukmés mediana buvo

101 ménuo, ir Sios analizés rezultatai parodé statistiSkai reikSminga BI rodmens pageréjima
pacientams, kuriems buvo skiriama trastuzumabo emtansino, lyginant su vartojusiaisiais trastuzumabo
(nestratifikuotas RS = 0,66; 95 % PI: 0,51-0,87; p = 0,0027). Zitrékite 6 lentele ir 2 paveikslélj.

6 lentelé. Klinikinio tyrimo BO27938 (KATHERINE) veiksmingumo duomeny santrauka

Trastuzumabas
Trastuzumabas emtansinas
N =743 N =743

Pagrindiné vertinamoji baigtis
ISgyvenamumas be invazinés ligos (IBIL)'®

Reiskinj patyrusiy pacienty skaicius (%) 165 (22,2 %) 91 (12,2 %)

RS [95 % PI] 0,50 [0,39; 0,64]

p-verté (Log-Rank testas, nestratifikuotas) <0,0001

.3 mety be reiskinio* daznis?, % [95 % PI] 77,02 [73,78; 80,26] 88,27 [85,81; 90,72]
Antrinés vertinamosios baigtys®
Bendrasis iSgyvenamumas (BI)*

Reiskinj patyrusiy pacienty skaicius (%) 126 (17,0 %) 89 (12,0 %)

RS [95 % PI] 0,66 [0,51; 0,87]

p-verté (Log-Rank testas, nestratifikuotas) 0,0027

7 mety be reiskinio* daznis?, % [95 % PI] 84,4 [81,58; 87,16] 89,1 [86,71; 91,42]
IBIL, apimantis antra pirminj ne kraties vézj'®

Reiskinj patyrusiy pacienty skaicius (%) 167 (22,5 %) 95 (12,8 %)

RS [95 % PI] 0,51 [0,40; 0,66]

p-verté (Log-Rank testas, nestratifikuotas) <0,0001

3 mety be reiskinio* daznis2, % [95 % PI] 76,9 [73,65; 80,14] 87,7 [85,18; 90,18]
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Trastuzumabas
N =743

Trastuzumabas
emtansinas

N =743

ISgyvenamumas be ligos (1BL)*®

Reiskinj patyrusiy pacienty skaicius (%)

167 (22,5 %)

98 (13,2 %)

RS [95 % PI]

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

p-verté (Log-Rank testas, nestratifikuotas)

<0,0001

,»3 mety be reiskinio* daznis?, % [95 % PI]

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

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

Intervalas be tolimojo atkry¢io IBTA)!®

Reiskinj patyrusiy pacienty skaicius (%)

121 (16,3 %)

78 (10,5 %)

RS [95 % PI]

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

p-verté (Log-Rank testas, nestratifikuotas)

0,0003

,»3 mety be reiskinio daznis?, % [95 % PI]

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

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

Svarbiausios santrumpos (6 lentelé): RS — rizikos santykis; Pl — pasikliautinasis intervalas.
1. Duomenys gauti atlikus pirming duomeny analize.
2. 3 mety be reiskinio daznis ir 7 mety iSgyvenamumo daZnis, apskaiéiuoti pagal Kaplan-Meier jvercius.

3. IBIL ir Bl taikomi hierarchijos testai.

4. Duomenys gauti atlikus antrajg tarping BI duomeny analizg.
5. Sios antrinés vertinamosios baigtys pagal duomeny daugialypiskuma nebuvo koreguotos.

1 paveikslélis. 15gyvenamumo be invazinés ligos Kaplan-Meier kreivé klinikiniame tyrime
KATHERINE (atnaujintos analizés duomenys)
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1BIL reizkin] iy pacient
i '”'pawrus'“p:;a';?u‘: 0 22 54 84 115 131 156 169 175 182 188 200 204 210 220 229 235 239 239 239 239
Pacienty skaifius su koreguotomis o 0 o0 o0 75 72 76 79 83 86 95 99 108 112 126 146 270 317 430 462 502
reikimémis
Trastuzumabas emtansinas 743 708 682 658 637 620 605 591 574 561 S48 537 521 516 481 443 281 236 89 50 3
'B'“E'Sk'”’pawr“s'”p::a';?:‘i 0 7 23 44 57 70 81 8% 98 104 108 116 124 126 131 137 141 142 145 146 146
Pacienty skaitius su koreguotomi
aclenty skaltlus SUKDTeBUOLOM'S o 28 38 41 49 53 57 64 71 78 87 90 98 101 131 163 321 365 509 547 594
reiksmémis
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2 paveikslélis. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé klinikiniame tyrime KATHERINE
(atnaujintos analizés duomenys)
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--------- Trastuzumabas (N = 743)
Trastuzumabas emtansinas (N = 743)
0.0 i Koreguotos reikimés

O & 1o 18 24 30 36 42 48 51 80 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius Laikas (mén.)
Trastuzumabas 743 696 677 661 643 625 616 600 586 576 558 549 543 532 511 490 374 280 146 72 9
Bl reitkinj patyrusiy pacienty skaitius ] 1 7 16 22 36 43 53 62 68 81 90 92 95 102 110 117 125 126 126 126
Pacienty skaiius su koreguotomis 0 46 59 66 78 82 84 90 96 99 104 104 108 116 130 143 252 338 471 545 608
reikSmémis
Trastuzumabas emtansinas 743 719 702 695 675 662 649 642 626 614 604 597 585 576 554 530 394 312 158 93 14
Bl reitkinj patyrusiy pacienty skaitius 0 1 3 8 21 26 34 39 46 53 59 59 64 69 74 83 8 88 89 89 89
Pacienty skaifius su koreguotomis 0 23 38 40 47 55 60 62 71 76 80 87 94 98 115 130 263 343 496 561 640
reikimémis

Klinikinio tyrimo KATHERINE metu gydymo trastuzumabu emtansinu pastovi nauda IBIL buvo
matoma visuose i$ anksto numatytuose vertinti pogrupiuose, palaikanti bendrojo rezultato patikimuma.

Metastazinis kriities vézZys

TDM43709/B021977 (klinikinis tyrimas EMILIA)

Buvo atliktas 111 fazes, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, tarptautinis, atviras klinikinis tyrimas su
pacientais, sirgusiais teigiamg HER2 rodmenj turinciu nerezekuotinu lokaliai progresavusiu kriities
véziu (LPKV) ar MKV, kuriems anksc¢iau jau buvo taikyta taksanais ir trastuzumabu paremta terapija,
iskaitant pacientus, kuriems anksc¢iau jau buvo taikytas gydymas trastuzumabu ir taksanu
adjuvantinémis salygomis ir kuriems adjuvantinio gydymo metu arba per $esis ménesius po
adjuvantinio gydymo pabaigos pasireiSké ligos atkrytis. Tinkamais jtraukti j §j klinikinj tyrimg buvo
laikomi tik tokie pacientai, kuriy bendroji buklé pagal ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOQG)) atitiko 0 ar 1 bala. Buvo reikalaujama, kad centriné laboratorija pries jtraukiant j §j
klinikinj tyrima krities vézio méginiuose bty patvirtinusi teigiamg HER2 rodmenj, kuris buvo
apibréziamas kaip 3 ir daugiau baly, gaunamy tiriant [HC arba geno amplifikacija tiriant ISH. Prie$
pradedant tyrima pacienty ir naviky pozZymiai tarp gydymo grupiy buvo gerai subalansuoti. Pacientus,
kuriems buvo gydytos metastazés galvos smegenyse, j tyrimg buvo galima jtraukti, jeigu jiems
nereikéjo simptominio gydymo. | trastuzumabo emtansino grupe atsitiktine tvarka patekusiy pacienty
amZiaus mediana buvo 53 metai, didzioji dalis pacienty buvo moterys (99,8 %), dauguma — europidy
rasés (72 %), 0 57 % sirgo teigiamg estrogeny receptoriy ir (arba) progesterono receptoriy rodmenj
turéjusia liga. Siuo tyrimu buvo palyginti trastuzumabo emtansino bei lapatinibo ir kapecitabino
derinio saugumas ir veiksmingumas. I8 viso 991 pacientas buvo randomizuotas gydyti arba
trastuzumabu emtansinu, arba lapatinibo ir kapecitabino deriniu, kaip nurodyta toliau.

° Trastuzumabo emtansino grupé: 3,6 mg/kg trastuzumabo emtansino dozé sulasinama j veng per
30-90 minuciy 1-3ja 21 dienos trukmes ciklo diena;
° Kontrolés grupe (lapatinibo ir kapecitabino derinys): geriamoji lapatinibo 1 250 mg doze vieng

kartg per parg kiekvieng 21 dienos trukmés ciklo dieng kartu su geriamgja kapecitabino
1 000 mg/m? doze du kartus per parg 1-14-3ja 21 dienos trukmés ciklo dienomis.

20



Sio klinikinio tyrimo pagrindinés vertinamosios baigties veiksmingumo dedamosios buvo
iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) (angl. progression-free survival (PFS)), kaip tai
jvertino nepriklausomas perzitiros komitetas (NPK) (angl. IRC), ir bendrasis iSgyvenamumas (angl.
overall survival (OS)) (zitrékite 7 lentelg ir 3—4 paveikslélius).

Be to, $io klinikinio tyrimo metu buvo jvertintas laikas iki simptomy progresavimo, vézio ligos
gydymo funkcinio jvertinimo ir gyvenimo kokybés sergant kriities véziu klausimyno (angl. Functional
Assessment of Cancer Therapy-Breast Quality of Life (FACT-B QolL)) kriities tyrimy baig¢iy indekso
(angl. Trials Outcome Index-Breast (TOI-B)) subskaléje nustatomas 5 baly sumazéjimas. TOI-B
pokytis 5 balais buvo laikomas Kkliniskai reikSmingu. Pacientams, kuriems gydymas Kadcyla buvo
atidetas, laikotarpis iki simptomy progresavimo buvo 7,1 ménesio, lyginant su 4,6 ménesio kontrolés
grupéje (rizikos santykis 0,796 (0,667; 0,951); p reikimé 0,0121). Sie duomenys yra gauti atviro
klinikinio tyrimo metu ir jokiy tvirty iSvady prieiti negalima.
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7 lentelé. Klinikinio tyrimo TDM4370g/B021977 (EMILIA) veiksmingumo duomeny santrauka

Lapatinibas + Trastuzumabas
Kapecitabinas emtansinas
N =496 N =495

Pagrindiné vertinamoji baigtis

NPK jvertintas iS§gyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP)

Reiskinj patyrusiy pacienty skaicius (%) 304 (61,3 %) 265 (53,5 %)

IBLP trukmés mediana (ménesiais) 6,4 9,6

Rizikos santykis (stratifikuojant*) 0,650

Rizikos santykio 95 % PI (0,549; 0,771)

p-reik§mé (Log-Rank testas,
stratifikuojant*) <0,0001

Bendrasis iSgyvenamumas (Bl)**

Mirusiy pacienty skai¢ius (%) 182 (36,7 %) 149 (30,1 %)

ISgyvenamumo trukmés mediana
(ménesiais) 25,1 30,9

Rizikos santykis (stratifikuojant*) 0,682

Rizikos santykio 95 % PI (0,548; 0,849)

p-reik§mé (Log-Rank testas*) 0,0006

Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys

Tyréjo jvertintas IBLP

Reiskinj patyrusiy pacienty skaiéius (%) 335 (67,5 %) 287 (58,0 %)

IBLP trukmés mediana (ménesiais) 58 9,4

RS (95 % PI) 0,658 (0,560; 0,774)

p-reik§mé (Log-Rank testas*) <0,0001

Objektyvaus atsako daznis (OAD)

ISmatuojama liga sirge pacientai 389 397

OA patyrusiy pacienty skaicius (%) 120 (30,8 %) 173 (43,6 %)

Skirtumas (95 % PI) 12,7 % (6,0; 19,4)

p-reiksmé (Mantel-Haenszel chi kvadrato 0,0002
testas™)

Objektyvaus atsako trukmé (ménesiais)

OA patyrusiy pacienty skaicius 120 173

95 % Pl mediana 6,5 (5,5;7,2) 12,6 (8,4; 20,8)

BI: bendrasis iSgyvenamumas; IBLP: laikas be ligos progresavimo; OAD: objektyvaus atsako daznis; OA: objektyvus
atsakas; NPK: nepriklausomas perzitiros komitetas; RS: rizikos santykis; PI: pasikliautinasis intervalas.
* Stratifikuota pagal: pasaulio regiong (Jungtinés Valstijos, Vakary Europa, kiti), lokaliai pazengusios ar metastazinés ligos
gydymui jau taikyty chemoterapijos schemy skai¢iy (0-1, lyginant su > 1) bei visceraling ir nevisceraling liga.
** Tarpiné BI analizé buvo atlikta, kaip buvo uzregistruotas 331 reiskinys. Kadangi Sioje analizéje persikryziavo
veiksmingumo rézis, ji buvo laikoma galutine analize.

Gydymo nauda buvo matoma pacienty pogrupyje, kuriems per 6 ménesius po adjuvantinio gydymo
pabaigos pasireiske ligos atkrytis ir kuriems iki to nebuvo taikytas joks sisteminis prieSvézinis
gydymas esant metastazéms (n = 118); IBLP rizikos santykis buvo 0,51 (95 % P1I: 0,30; 0,85), Bl
rizikos santykis — 0,61 (95 % PI: 0,32; 1,16). IBLP ir BI trukmés mediana gydymo trastuzumabu
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emtansinu grupéje buvo, atitinkamai, 10,8 ménesio ir nepasiekta, lyginant su, atitinkamai, 5,7 ménesio
ir 27,9 ménesio gydymo lapatinibo ir kapecitabino deriniu grupéje.

3 paveikslélis. NKP jvertinto iSgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé
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Rizikos grupés pacienty skaicius
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T-DM1 495 419 341 236 183 130 101 T2 54 44 30 18 9 3 1 0

T-DM1: trastuzumabas emtanzinas; Lap: lapatinibas; Kap: kapecitab TNPK:r ikl periiros k
Rizikos santykis apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox modeliu; p rei P i remiantis stratifikuotu log-rank testu.

4 paveikslélis. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé
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0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
ISgyvenamumo trukmé (ménesiais)
Rizikos grupés pacienty skaicius
Lap + Kap 496 471 453 435 403 368 297 240 204 159 133 110 86 63 45 27 17 7 4
T-DM1 495 485 474 457 439 418 349 293 242 197 164 136 111 86 62 38 28 13 5

T-DM1: trastuzumabas emtanzinas; Lap: lapatinibas; Kap: kapecitabinas
Rizikos santykis apskaigiuotas remiantis stratifikuotu Cox modeliu; p reikdmé apskai¢iuota remiantis stratifikuotu log-rank testu.

Klinikinio tyrimo TDM4370g/B0O21977 metu daugumoje vertinty i§ anksto suformuoty gydymo
pogrupiy buvo stebima nuosekli gydymo trastuzumabu emtansinu nauda, paremianti bendrojo
rezultato patikimuma. Liga, kurios hormono receptoriy rodmuo buvo neigiamas, sirgusiy pacienty

23



pogrupyje (n = 426) IBLP rizikos santykis buvo 0,56 (95 % PI: 0,44; 0,72), o Bl rizikos santykis —
0,75 (95 % PI: 0,54; 1,03). Liga, kurios hormono receptoriy rodmuo buvo teigiamas, sirgusiy pacienty
pogrupyje (n = 545) IBLP rizikos santykis buvo 0,72 (95 % PI: 0,58; 0,91), o Bl rizikos santykis —
0,62 (95 % PI: 0,46; 0,85).

NeiSmatuojama liga sirgusiy pacienty pogrupyje (n = 205), remiantis NPK jvertinimais, IBLP rizikos
santykis buvo 0,91 (95 % PI: 0,59; 1,42), o Bl rizikos santykis — 0,96 (95 % P1: 0,54; 1,68). 65 mety
amziaus ir vyresniems pacientams (abiejose gydymo grupése i viso buvo n = 138) IBLP rizikos
santykis buvo 1,06 (95 % PI: 0,68; 1,66), o BI rizikos santykis — 1,05 (95 % PI: 0,58; 1,91). Nuo 65 iki
74 mety amziaus pacientams (n = 113), remiantis NPK jvertinimais, IBLP rizikos santykis buvo 0,88
(95 % PI: 0,53; 1,45), o Bl rizikos santykis — 0,74 (95 % PI: 0,37; 1,47). 75 mety amZiaus ir
vyresniems pacientams, remiantis NPK jvertinimais, IBLP rizikos santykis buvo 3,51 (95 % PI: 1,22;
10,13), o Bl rizikos santykis — 3,45 (95 % PI: 0,94; 12,65). 75 mety amziaus ir vyresniy pacienty
pogrupyje nauda IBLP ar BI nebuvo jrodyta, taciau galutiniy iSvady pateikimui pacienty skaicius

(n = 25) buvo per mazas.

ApraSomaja bendrojo iSgyvenamumo stebésenos analize nustatytas rizikos santykis buvo 0,75 (95 %
PI: 0,64; 0,88). Bendrojo i§gyvenamumo trukmés mediana trastuzumabo emtanzino pogrupyje buvo
29,9 ménesio, o gydymo lapatinibo ir kapecitabino pogrupyje — 25,9 ménesio. Aprasomosios bendrojo
iSgyvenamumo stebésenos analizés atlikimo metu i§ gydymo lapatinibo ir kapecitabino pogrupio i
trastuzumabo emtanzino pogrupj buvo peréje i§ viso 27,4 % pacienty. Jautrumo analize, kuria buvo
atrenkami pacientai peréjimui i§ vienos gydymo grupés j kita, nustatytas rizikos santykis buvo 0,69
(95 % PI: 0,59; 0,82). Sios aprasomosios stebésenos rezultatai yra suderinami su patvirtinamosios BI
analizés rezultatais.

TDM4450g

Atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrio, atviro II fazés klinikinio tyrimo metu buvo vertinti trastuzumabo
emtansino poveikiai, lyginant jj su trastuzumabo ir docetakselio deriniu, teigiamg HER2 rodmenj
turin¢iu MKV sergantiems pacientams, kuriems pries tai dar nebuvo taikyta metastazinés ligos
chemoterapija. Pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirtas gydymas arba trastuzumabo emtansino
3,6 mg/kg doze | veng kas 3 savaites (n = 67), arba trastuzumabo 8 mg/kg jsotinamaja doze j vena, po
kurios 6 mg/kg dozés j veng kas 3 savaites kartu su docetakselio 75-100 mg/m? doze j vena kas

3 savaites (n = 70).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP).
Gydymo trastuzumabo ir docetakselio deriniu grup¢je IBLP mediana buvo 9,2 ménesio, o gydymo
trastuzumabu emtansinu grupéje — 14,2 ménesio (rizikos santykis 0,59; p = 0,035), kai stebésenos
mediana abiejose grupése sieké mazdaug 14 ménesiy. Tikslinio atsako daznis (angl. ORR) gydymo
trastuzumabo ir docetakselio deriniu grupéje buvo 58,0 %, o gydymo trastuzumabu emtansinu grupéje
— 64,2 %. Atsako trukmés mediana gydant trastuzumabu emtansinu nebuvo pasiekta, o kontrolés
grupéje ji sické 9,5 ménesio.

TDM4374qg

Trastuzumabo emtansino poveikis teigiamg HER2 rodmen;j turin¢iu nepagydomu LPKV ar MKV
sirgusiems pacientams buvo vertintas Il fazés, vienos gydymo grupés, atviro klinikinio tyrimo metu.
Visi pacientai pries tai jau buvo gydyti | HER2 nutaikytais vaistiniais preparatais (trastuzumabu ir
lapatinibu) bei jiems jau buvo taikyta chemoterapija (antraciklinu, taksanu ir kapecitabinu)
neoadjuvantinémis, adjuvantinémis, lokaliai progresavusios ar metastazinés ligos salygomis.
PrieSveéziniy vaistiniy preparaty, kuriais pacientai buvo gydomi bet kuriomis saglygomis, skaiCiaus
mediana buvo 8,5 (svyravo nuo 5 iki 19), gydant metastazinés ligos salygomis — 7,0 (svyravo nuo 3 iki
17), iskaitant visus kriities vézio gydymui skirtus vaistinius preparatus.

Pacientai (n = 110) buvo gydomi 3,6 mg/kg trastuzumabo emtansino doze j veng kas 3 savaites iKi
ligos progresavimo arba nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.
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Svarbiausios veiksmingumo analizés buvo nepriklausoma radiologo perzitira paremtas OAD bei
tikslinio atsako trukmeé. Ir NPK, ir tyréjo perzitira nustatytas OAD buvo 32,7 % (95 % PI: 24,1; 42,1),
1 gydyma reagavusiy pacienty n = 36. NPK nustatyto atsako trukmés mediana nebuvo pasiekta (95 %
PI: nuo 4,6 ménesio iki nenustatomo).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti trastuzumabo emtansino tyrimy su visais
vaiky populiacijos pogrupiais duomenis kriities vézio indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad ekspozicija trastuzumabu emtansinu nuo ligos
biklés (adjuvantiné ar metastaziné situacija) nepriklauso.

Absorbcija

Trastuzumabas emtansinas yra vartojamas j veng. Kitokiy vartojimo biidy klinikiniy tyrimy néra
atlikta.

Pasiskirstymas

Klinikiniuose tyrimuose TDM43709/B0O21977 ir BO29738 dalyvavusiems pacientams, kuriems kas
3 savaites ] veng buvo leidZiama 3,6 mg/kg trastuzumabo emtansino dozé, 1-ojo ciklo vidutiné
didZiausia trastuzumabo emtansino koncentracija serume (Cmax) buvo, atitinkamai,

83,4 (+ 16,5) mkg/ml ir 72,6 (+ 24,3) mkg/ml. Remiantis populiacijy FK analize, suleidus j vena
trastuzumabo emtansino centrinis pasiskirstymo tiiris buvo 3,13 litro, aproksimuojant pagal plazmos
tarj.

Biotransformacija (trastuzumabo emtansino ir DM1)

Tikétina, kad trastuzumabas emtansinas yra dekonjuguojamas ir katabolizuojamas lgsteliy lizosomose
proteolizés budu.

In vitro atlikti metabolizmo tyrimai su zmogaus kepeny lasteliy mikrosomomis rodo, kad DM1, mazos
molekulinés masés trastuzumabo emtansino sudedamajg dalj, daugiausia metabolizuoja CYP3A4 ir,
Siek tiek maziau, CYP3AS. Svarbiausiyjy CYP450 fermenty DM1 in vitro neslopino. Zmogaus
plazmoje buvo aptikta nedaug trastuzumabo emtansino katabolity MCC-DM1, Lys-MCC-DML1 ir
DML. In vitro DM1 buvo P-glikoproteino (P-gp) substratu.

Eliminacija

Remiantis populiacijy farmakokinetikos (FK) analize, teigiamg HER2 rodmenj turin¢iu
metastazavusiu kriities véZiu sergantiems pacientams suleidus j veng trastuzumabo emtansino, jo
Klirensas buvo 0,68 1/per parg, o pusinés eliminacijos laikas (t12) buvo mazdaug 4 paros. Po kartotiniy
infuzijy i veng kas 3 savaites trastuzumabo emtansino kaupimosi nebuvo stebéta.

Remiantis populiacijy FK analize, buvo nustatytos Sios statistiSkai reikSmingos trastuzumabo
emtansino FK parametry kovariatés: kiino masé, albumino kiekis, tiksliniy pazaidy ilgiausiy diametry
suma pagal Solidiniy naviky atsako j gydyma vertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors (RECIST)), lastelés iSoréje esan¢io HER2 domeno (angl. extracellular domain, ECD)
atskilimas, pradiné trastuzumabo koncentracija bei aspartato aminotransferazés (ASAT) aktyvumas.
Vis délto minéty kovariaciy poveikio dydis ekspozicijai trastuzumabu emtansinu rodo, kad néra
tikétina, jog minétos kovariatés turéty koki nors kliniskai reikSminga poveikj ekspozicijai
trastuzumabu emtansinu. Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad trastuzumabo emtansino katabolitai,
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tokie kaip DM1, Lys-MCC-DML1 ir MCC-DM1, daugiausia ekskretuojami j tulzj, o eliminacija su
Slapimu yra minimali.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Kas 3 savaites | veng leidziant nuo 2,4 iki 4,8 mg/kg dozémis, trastuzumabo emtansino FK pobitdis
buvo tiesinis; 1,2 mg/kg ar mazesnés dozes gavusiy pacienty organizme klirensas buvo greitesnis.

Senyvi pacientai

Populiacijos FK analizé todo, kad amzius trastuzumabo emtansino FK jtakos neturi. Trastuzumabo
emtansino FK jaunesniy nei 65 mety (n = 577), nuo 65 iki 75 mety (n = 78) ir vyresniy nei 75 mety
(n = 16) pacienty organizme reikSmingy skirtumy nestebéta.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Formaliy FK tyrimy su pacientais, kuriy inksty veikla biity sutrikusi, néra atlikta. Populiacijy FK
analizé parodé, kad kreatinino klirensas trastuzumabo emtansino FK jtakos neturi. Trastuzumabo
emtansino farmakokinetika pacienty, kuriy inksty veikla buvo lengvai (kreatinino klirensas KrK1
nuo 60 iki 89 ml/min., n = 254) arba vidutiniSkai (KrKI nuo 30 iki 59 ml/min., n = 53) sutrikusi,
organizme buvo panasi j pacienty, kuriy inksty veikla buvo normali (KrKI1 > 90 ml/min., n = 361).
Farmakokinetikos duomeny apie pacientus, kuriy inksty veikla yra labai sutrikusi (KrKI nuo 15 iki
29 ml/min.) yra nedaug (n = 1), todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi

Kepenys yra pagrindinis DM 1 ir katabolity, kuriy sudétyje yra DM 1, $alinimo organas. Trastuzumabo
emtansino ir katabolity, kuriy sudétyje yra DM1, farmakokinetika buvo tirta paskyrus 3,6 mg/kg kiino
svorio trastuzumabo emtansino doz¢ metastazavusiu teigiama HER2+ rodmenj turinc¢iu kriities véZziu
sirgusiems pacientams, kuriy kepeny veikla buvo normali (n = 10), lengvai (Child-Pugh A; n = 10)
arba vidutiniSkai sutrikusi (Child-Pugh B; n = 8).

- DML ir katabolity, kuriy sudétyje yra DM1 (Lys-MCC-DM1 ir MCC-DM1), koncentracijos
plazmoje buvo mazos ir panasios pacienty, kuriy kepeny veikla sutrikusi arba nesutrikusi,
organizmuose.

- 1l-ojo ciklo metu sisteminé ekspozicija (AUC) trastuzumabu emtansinu pacienty, kuriems
buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, organizmuose buvo,
atitinkamai, mazdaug 38 % ir 67 % mazesn¢, nei pacienty, kuriy kepeny veikla buvo
nesutrikusi, organizmuose. 3-iojo ciklo metu ekspozicija (AUC) trastuzumabu emtansinu
pacienty, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas,
organizmuose buvo tokiose paciose ribose, kaip ir pacienty, kuriy kepeny veikla buvo
nesutrikusi, organizmuose.

Su pacientais, kuriems buvo sunkus kepeny veiklos sutrikimas (Child-Pugh C klas¢), oficialiy
farmakokinetikos tyrimy neatlikta, Sios populiacijos FK duomenys nebuvo renkami.

Kitos ypatingos pacienty grupés

Populiacijy FK analizé parodé, kad rasé trastuzumabo emtansino FK jtakos neturi. Kadangi dauguma
trastuzumabo emtansino klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty buvo moterys, lyties poveikis
trastuzumabo emtansino FK formaliai nebuvo vertintas.

26



5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Gyviny toksikologija ir (arba) farmakologija

Trastuzumabg emtansing ziurkés gerai toleravo skiriant jj iki 20 mg/kg dozémis, o bezdZionés - iki

10 mg/kg dozémis, abiejy riisiy gyviinams atitinkan¢iomis 2 040 mkg DM1/m?, o tai mazdaug atitinka
pacienty vartojamas trastuzumabo emtansino klinikines dozes. Geros laboratorinés praktikos (GLP)
toksisSkumo tyrimy metu, i§skyrus negrjztama toksinj poveikj periferiniams aksonams (jis stebétas tik
bezdzionéms skiriant 10 mg/kg ar didesnes dozes) ir toksinj poveikj dauginimosi organams (jis
pasireiske tik ziurkéms skiriant 60 mg/kg dozg), abiejy riisiy gyviiny modeliais buvo nustatyti visiskai
arba i§ dalies grjztamas nuo dozés priklausantis toksinis poveikis. Pagrindinis toksinis poveikis,
atitinkamai ziurkéms ir bezdZionéms, buvo kepenims (kepeny fermenty kiekio padidéjimas kraujyje)
skiriant 20 mg/kg ir didesnes dozes bei 10 mg/kg ir didesnes dozes, kauly Ciulpams (sumazéjes
trombocity ir leukocity skaicius) ar kraujodarai skiriant 20 mg/kg ir didesnémis bei 10 mg/kg ir
didesnémis dozémis, limfoidiniams organams skiriant 20 mg/kg ir didesnémis dozémis bei 3 mg/kg ir
didesnémis dozémis.

MutageniSkumas

In vivo atlikty vienkartinés dozés ziurkiy kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrimy metu DM1 daré
aneugeninj ar klastogeninj poveikj, kai ekspozicija biidavo panasi j viduting maksimalig DM1
koncentracijg, iSmatuota Zmogui vartojant trastuzumabg emtansing. In vitro atlikty bakterijy
griztamojo mutavimo (Ames) tyrimy metu DM 1 mutageninio poveikio neturéjo.

Vaisingumo pablogéjimas ir teratogeninis poveikis

Trastuzumabo emtansino poveikj vaisingumui vertinanciy tyrimy su gyviinais néra atlikta. Vis délto,
remiantis jprasty toksinio poveikio tyrimy su gyvinais rezultatais, nepageidaujamas poveikis
vaisingumui gali biiti tikétinas.

Specialiy trastuzumabo emtansino poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimy su gyvinais néra
atlikta. Trastuzumabo toksinis poveikis vystymuisi yra nustatytas klinikinémis sglygomis, nors tai ir
nebuvo numatyta ikiklinikiniy tyrimy programos metu. Be to, ikiklinikiniy tyrimy metu yra nustatytas
maitanzino toksinis poveikis vystymuisi, kuris rodo, kad DM1, trastuzumabo emtansino sudedamaoji
dalis - mikrovamzdelius slopinantis citotoksinis maitanzinoidas, turés panasy teratogeninj ir galima
embriotoksinj poveikj.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas
Gintaro rugstis

Natrio hidroksidas

Sacharozé
Polisorbatas 20
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6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i3skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Nei tirpinimui, nei skiedimui negalima vartoti gliukozés (5 %) tirpalo, nes ji salygoja baltymo
agregacija.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai

Paruostas tirpalas

Jrodyta, kad praskiedus steriliu injekciniu vandeniu arba natrio chloridu 4,5 mg/ml (0,45 %) paruostas
tirpalas, laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, fiziskai ir chemiskai patvarus islieka iki 120 valandy

(5 dieny). Mikrobiologiniu pozitiriu tirpalg biitina suvartoti tuoj pat. Jeigu jis nedelsiant
nesuladinamas, laikymo trukmeé ir sglygos iki vartojimo yra vartotojo atsakomybé ir paprastai neturéty
virdyti 24 valandy 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent tirpalas paruostas kontroliuojamomis ir
patvirtintomis aseptinémis salygomis.

Praskiestas tirpalas

Jeigu buvo paruostas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis, 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu praskiestas Kadcyla tirpalas
infuzijos maiselyje gali baiti 24 valandas laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje (Zr. 6.6 skyriy).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C -8 °C).

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Kadcyla 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kadcyla tiekiamas 15 ml (100 mg) tario I tipo stiklo flakone, uzkimstame pilku butilo gumos kams¢iu,
padengtu fluoro gumos laminatu ir uzplombuotu aliuminio juosta su baltu plastiko nupléSiamuoju
dangteliu.

Pakuotéje yra 1 flakonas.

Kadcyla 160 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kadcyla tiekiamas 20 ml (160 mg) tario I tipo stiklo flakone, uzkimstame pilku butilo gumos kams¢iu,
padengtu fluoro gumos laminatu ir uZplombuotu aliuminio juosta su purpuro spalvos plastiko
nupléSiamuoju dangteliu.

Pakuotéje yra 1 flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Reikia tinkamai laikytis aseptikos taisykliy. Reikia laikytis tinkamy chemoterapiniy vaistiniy

preparaty ruoSimo procediiry.
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Paruostas Kadcyla tirpalas turi biiti praskiestas infuzinio tirpalo maiselyje, pagamintame i$
polivinilchlorido (PVC) arba latekso ir PVC savo sudétyje neturinéio poliolefino.

Jeigu koncentratas yra praskiestas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu, infuzijos metu
reikia naudoti 0,20-0,22 mikrono sistemoje esantj polietersulfono (PES) filtra.

Norint i§vengti vaistinio preparato skyrimo klaidy, yra svarbu patikrinti vaistinio preparato Zenklinima
ir jsitikinti, kad vaistinis preparatas, kurj norima paruosti ir sulasinti, tikrai yra Kadcyla (trastuzumabas
emtansinas), 0 ne kitas vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra trastuzumabo (pvz., trastuzumabas arba
trastuzumabas derukstekanas).

ParuoSimo instrukcijos

o 100 mg trastuzumabo emtansino flakonas. Naudodami sterily $virksta, j flakong létai suleiskite
5 ml sterilaus injekcinio vandens arba natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %).

o 160 mg trastuzumabo emtansino flakonas. Naudodami sterily $virksta, j flakong Iétai suleiskite
8 ml sterilaus injekcinio vandens arba natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %).
o Flakong Svelniai pasukiokite, kol milteliai visiSkai iStirps. Nekratykite.

Paruostg tirpalg pries§ vartojimg reikia apzitiréti, ar jame néra pasaliniy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo
spalva. ParuoStame tirpale neturi biiti matomy daleliy, jis turi buti skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis.
Paruostas tirpalas turi biti bespalvis ar blySkiai rusvas. Nevartokite paruosto tirpalo, jeigu jame yra
matomy daleliy, jis yra drumstas ar kitokios spalvos.

Skiedimo instrukcijos

Remdamiesi 3,6 mg trastuzumabo emtansino doze vienam kiino masés kilogramui, nustatykite
reikiama paruosto tirpalo tiirj (Zr. 4.2 skyriy):

Taris (ml) = Visa dozé, kurig reikia sulasinti = (Kiino masé (kg) x dozé (mg/kg))
20 (mg/ml, paruosto tirpalo koncentracija)

Reikiamas tirpalo turis turi biiti i§siurbiamas i$ flakono ir susvirks¢iamas j infuzinj maiselj, kuriame
yra 250 ml 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo. Gliukozés (5 %) tirpalo vartoti negalima (Zr. 6.2 skyriy). 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio
chlorido infuzin;j tirpalg galima lasinti be polietersulfono (PES) 0,20 ar 0,22 mikrony sistemoje
esancio filtro. Jeigu infuzijai yra vartojamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuzinis tirpalas, butina
naudoti sistema, kurioje yra 0,20 ar 0,22 mikrony dydzio polietersulfono (PES) filtras. Vos tik
paruosus infuzija, j3 biitina nedelsiant sulasinti. Laikymo metu infuzinio tirpalo neuzsaldykite ar
nekratykite.

Atliekuy tvarkymas

Paruosto preparato sudétyje néra konservanty, jis yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Likusia
nesuvartotg dalj iSmeskite.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/13/885/001

EU/1/13/885/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. lapkri¢io 15 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. rugs¢jo 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-
Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Sveicarija

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

Sveicarija

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

° pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Registruotojas, pries pateikdamas Kadcyla (trastuzumabg emtansing) j kiekvienos $alies narés rinka,
turi suderinti su tos 3alies nacionaline kompetetinga institucija Kadcyla (trastuzumabo emtansino)
mokomosios medZziagos turinj ir formatg bei komunikavimo plang.

RTT turi uZtikrinti, kad Kadcyla (trastuzumabo emtansino) pateikimo j rinkg metu visi sveikatos
priezitiros specialistai, galintys iSrasyti, iSduoti ar sulasinti Kadcyla (trastuzumabo emtansino) ir (arba)
Herceptin (trastuzumabo), jau bus gave sveikatos priezitiros specialistui (SPS) skirta mokomosios
medziagos rinkinj. Sj mokomosios medziagos rinkinj turi sudaryti tokios pagrindinés dalys:

Kadcyla (trastuzumabo emtansino) PCS;
Informacija sveikatos prieziiiros specialistui.

SPS skirtoje informacijoje turi biiti toliau nurodytos pagrindinés Zinutés

1.

oo

10.

Kadcyla (trastuzumabas emtansinas) skiriasi nuo kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
trastuzumabo, tokiy kaip Herceptin (trastuzumabas) ar Enhertu (trastuzumabas derukstekanas),
kurie niekada negali buti vartojami pakaitomis.

Kadcyla (trastuzumabas emtansinas) NERA Herceptin (trastuzumabo) generinis vaistinis
preparatas bei turi skirtingas savybes, indikacijas ir dozes.

Kadcyla (trastuzumabas emtansinas) yra antikiino ir vaistinés medziagos konjugatas, kurio
sudétyje yra humanizuotas anti-HER2 IgG1 antikiinas trastuzumabas ir mikrovamzdelius
slopinantis maitanzinoidas DML1.

Kadcyla (trastuzumabo emtansino) nekeiskite j kitus vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra
trastuzumabo, tokius kaip Herceptin (trastuzumabas) arba Enhertu (trastuzumabas derukstekanas).
Negalima Kadcyla (trastuzumabo emtansino) skirti kartu su chemoterapija.

Negalima leisti Kadcyla (trastuzumabo emtansino) doziy, didesniy kaip 3,6 mg/kg vieng kartg kas
3 savaites.

Jeigu Kadcyla (trastuzumabo emtansino) receptas yra iSraSytas elektroniniu btidu, svarbu jsitikinti,
kad iSradytasis vaistinis preparatas yra trastuzumabas emtansinas, o ne Kiti vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyje yra trastuzumabo, tokie kaip Herceptin (trastuzumabas) arba Enhertu
(trastuzumabas derukstekanas).

Ir sugalvotasis pavadinimas Kadcyla, ir bendrinis pavadinimas (trastuzumabas emtansinas) turi
biiti naudojami ir patvirtinami skiriant, ruosiant infuzinj tirpalg ir lag§inant Kadcyla (trastuzumabg
emtansing) pacientui. Biitina pasitikrinti, ar nepatentuotas bendrinis pavadinimas tikrai yra
trastuzumabas emtansinas.

Norint i§vengti gydymo vaistiniais preparatais klaidy, yra svarbu perzitiréti preparato
charakteristiky santrauka, patikrinti iSorinés dézutés ir flakono etiketes ir jsitikinti, kad vaistinis
preparatas, kurj ruoSiamasi vartoti, yra Kadcyla (trastuzumabas emtansinas), o ne kiti vaistiniai
preparatai, kuriy sudétyje yra trastuzumabo, tokie kaip Herceptin (trastuzumabas) arba Enhertu
(trastuzumabas derukstekanas).

Roche vaistiniai preparatai Kadcyla (trastuzumabas emtansinas), Herceptin ir Herceptin s.c.
(trastuzumabas) turi pagrindiniy skirtumy aprasymus, atsizvelgiant j indikacijas, doze, vartojimo ir
pakuociy skirtumus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kadcyla 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trastuzumabas emtansinas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 100 mg trastuzumabo emtansino.
IStirpinus viename flakone paruoSiama 5 ml 20 mg/ml trastuzumabo emtansino tirpalo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: gintaro riigstis, natrio hidroksidas, sacharozé, polisorbatas 20.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas, kuriame yra 100 mg milteliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruosus ir praskiedus leisti j veng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis

v —

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/13/885/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiSkinimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

[ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Kadcyla 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trastuzumabas emtansinas
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Paruosus ir praskiedus leisti | veng

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg

| 6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kadcyla 160 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trastuzumabas emtansinas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 160 mg trastuzumabo emtansino.
IStirpinus viename flakone paruoSiama 8 ml 20 mg/ml trastuzumabo emtansino tirpalo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: gintaro riigstis, natrio hidroksidas, sacharozé, polisorbatas 20.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas, kuriame yra 160 mg milteliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruosus ir praskiedus leisti j veng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis

v —

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/13/885/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiSkinimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

[ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Kadcyla 160 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trastuzumabas emtansinas
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Paruosus ir praskiedus leisti | veng

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

160 mg

| 6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Kadcyla 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Kadcyla 160 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trastuzumabas emtansinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.
Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kadcyla ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Kadcyla
Kaip Jums bus sulaSintas Kadcyla
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kadcyla

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Kadcyla ir kam jis vartojamas
Kas yra Kadcyla

Kadcyla sudétyje yra veikliosios medziagos trastuzumabo emtansino, kuris yra sudarytas i$ dviejy

tarpusavyje sujungty daliy:

o trastuzumabo — monokloninio antikiino, kuris selektyviai prisitvirtina prie antigeno (tikslinio
baltymo), vadinamo Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriumi 2 (angl. HER2).
Nemazai §io baltymo yra randama kai kuriy véziniy lasteliy pavirSiuje, kur jis skatina jy
augima. Prie HER?2 prisitvirtings trastuzumabas gali sustabdyti véziniy lasteliy augima bei jas
prazudyti;

o DM1 - priesvézinés medziagos, kuri tampa veikli vos tik Kadcyla jsiskverbus j vézing lastelg.

Kam vartojamas Kadcyla
Kadcyla skiriamas suaugusiems pacientams krities vézio ligai gydyti, kuomet:

. vézio lasteliy pavirSiuje yra daug baltymo HER2. Norédamas tai nustatyti, Jisy gydytojas istirs
vézio lasteles.

o Jis jau esate gydomas vaistu trastuzumabu kartu su vaistu, priklausanciu taksanams.
o veézys jau yra iSplites (metastazaves) i audinius aplink kritj arba j kitas Jasy kiino dalis.
o veézys dar neidplites j kitas Jasy kiino dalis ir gydymas bus taikomas po chirurginés operacijos

(gydymas po chirurginés operacijos yra vadinamas adjuvantiniu gydymu).

2. Kas Zinotina pries vartojant Kadcyla

Kadcyla vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija trastuzumabui emtansinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu tai Jums tinka, tuomet Jiisy negalima gydyti Kadcyla. Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju
arba slaugytoju, pries$ pradedant Jums laSinti Kadcyla.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie$ pradedant Jums leisti Kadcyla, jeigu:

Jums kada nors buvo pasireiskusios sunkios su infuzija susijusios reakcijos j trastuzumaba,
apibudinamos tokiais simptomais, kaip paraudimas, Saltkrétis, dusulys, sunkumas kvépuoti,
daznas Sirdies plakimas arba kraujospiidZio kritimas;

esate gydomas krauja skystinanc¢iais vaistais (pvz., varfarinu, heparinu);

sirgote bet kokiomis kepeny ligomis. Norédamas patikrinti Jusy kepeny veikla, gydytojas
patikrins Jisy krauja prie§ pradédamas gydyma ir reguliariai gydymo metu.

Jeigu bet kuri 1S Siy salygy Jums tinka (arba jeigu abejojate), pasitarkite su gydytoju arba vaistininku,
prieS pradedant Jums leisti Kadcyla.

Atkreipkite démesj j Salutinj poveikj

Kadcyla gali pasunkinti kai kurias esamas biikles arba sukelti $alutinj poveikj. Daugiau informacijos
apie Salutinj poveikj, j kuriuos reikia atkreipti démesj, rasite 4 skyriuje.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Kadcyla infuzijos metu pastebétuméte
bet kurij i§ toliau nurodyty $alutinio poveikio reiSkiniy.

Kvépavimo sutrikimai. Kadcyla gali sukelti rimty kvépavimo sutrikimy, tokiy kaip dusulys
(arba ramybéje, arba atlieckant bet kokig veiklg) ir kosulys. Tai gali biiti plauciy uzdegimo
pozymiai, kuris gali biiti sunkus ar netgi mirtinas. Jeigu susirgtuméte plauciy liga, gydyma Siuo
vaistu Jiisy gydytojas gali nutraukti.

Kepeny veiklos sutrikimai. Kadcyla gali sukelti kepeny uzdegima arba pazeisti kepeny
lgsteles, dél ko gali sutrikti kepeny veikla. Uzdegimas ar kepeny Igsteliy pazaida gali salygoti
didesnio nei jprastai tam tikry medziagy (kepeny fermenty) kiekio patekimg j krauja, dél ko
atliekant kraujo tyrimus nustatomas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas. Tikriausiai tai
nesukels jokiy simptomy. Simptomu galéty biiti odos arba akiy baltymy pageltimas (gelta). Jtsy
gydytojas paskirs kepeny veiklg rodancius kraujo tyrimus pries§ pradedant gydyma ir reguliariai
gydymo metu.

Kita reta kepeny anomalija yra buklé, vadinama kepeny mazgine regeneruojancigja hiperplazija
(MRH). Si biiklé sukelia kepeny struktiiros poky¢ius ir gali sutrikdyti kepeny veikla. Laikui
bégant tai gali sukelti tokius simptomus, kaip pilvo piitimo jausmas ar patinimas dél skysciy
kaupimosi arba kraujavimas i§ nenormaliy stemplés arba tiesiosios Zarnos kraujagysliy.

Sirdies veiklos sutrikimai. Kadcyla gali susilpninti Jdisy Sirdies raumenj. Kai $irdies raumuo
yra silpnas, pacientams gali atsirasti tokie simptomai, kaip dusulys ramybés arba miego metu,
kratinés skausmas, ar ranky patinimas bei greito ar nereguliaraus Sirdies plakimo pojtis. Jisy
gydytojas patikrins Sirdies veiklg prie§ pradedant gydyma ir reguliariai gydymo metu. Pastebéje
bet kurj i§ anksciau iSvardinty simptomy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Su infuzija susijusios reakcijos ar alerginés reakcijos. Infuzijos metu arba pirmaja diena po
infuzijos Kadcyla gali sukelti paraudima, drebulj, traukulius, kars¢iavima, kvépavimo
sutrikimus, gali kristi kraujosptdis, Sirdis pradéti greitai plakti, staigiai iStinti veidas, liezuvis ar
pasunkéti rijimas. Jisy gydytojas ar slaugytoja stebés, ar neatsirado kokio nors i§ paminéty
Salutinio poveikio reiskiniy. Jeigu Jums pasireiské minéta reakcija, jie sulétins arba sustabdys
infuzija bei gali paskirti gydyma nuo Salutinio poveikio. Simptomams iSnykus infuzija gali bti
toliau tgsiama.
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o Kraujavimo problemos. Kadcyla gali sumazinti trombocity skai¢iy kraujyje. Trombocitai
padeda kraujui kre$éti, todél Jums nelauktai gali atsirasti kraujosruvy ar prasidéti kraujavimas
(pvz., kraujavimas i§ nosies, kraujavimas i§ danteny). Jisy gydytojas reguliariai tikrins Jiisy
krauja, ar jame nesumazéjo trombocity. Pastebéje netikéty kraujosruvy ar kraujavima,
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

o Nervy sistemos sutrikimai. Kadcyla gali paZeisti nervus. Galite justi dilg¢iojima, skausma,
nutirpima, niezéjima, ,,skruzdéliy ropojimo* pojiitj, dilgséjima rankose ir kojose. Jisy gydytojas
stebés Jus, ar neatsirado neurologiniy ligy pozymiy ir simptomy.

o Injekcijos vietos reakcija. Jeigu infuzijos atlikimo metu jauéiate deginima, skausmg ar
jautruma infuzijos vietoje, tai galéty reiksti, kad Kadcyla nutekéjo uz kraujagyslés riby.
Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojai. Kadcyla patekus uz kraujagyslés riby, per
kelias dienas ar savaites po infuzijos gali sustipréti skausmas, pakisti odos spalva, susidaryti
puslés ar sunykti oda (atsirasti odos nekroze).

Nedelsdami pasakykite gydytojui ar slaugytojui, pastebéje bet kurj i§ anks¢iau i§vardinty Salutiniy
poveikio reiskiniy.

Vaikams ir paaugliams

Visiems jaunesniems kaip 18 mety amziaus pacientams Kadcyla vartoti nerekomenduojama. Tai yra
todél, kad néra informacijos apie tai, kaip jis veikia Sios amziaus grupés pacientus.

Kiti vaistai ir Kadcyla

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu Jus vartojate:

° bet kokiy kraujg skystinanciy, pvz., varfarino, arba gebéjimg suformuoti kraujo kresulius
mazinanciy vaisty, pvz., aspirino;

° vaisty grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti (ketokonazolo, itrakonazolo ar
vorikonazolo);

° antibiotiky infekcinéms ligoms gydyti (klaritromicino ar telitromicino);

° vaisty nuo ZIV infekcijos (atanaviro, indinaviro, nelfinaviro, ritonaviro ar sakvinaviro);

° vaisto depresijai gydyti, vadinamo nefazodonu.
Jeigu bet kuri 18 Siy salygy Jums tinka (arba jeigu abejojate), pasitarkite su gydytoju arba vaistininku,
prie$ pradedant Jums laSinti Kadcyla.

NésStumas

Jeigu esate néscia, Jums Kadcyla vartoti nerekomenduojama. Apie tai, ar saugu Kadcyla vartoti
néstumo metu, informacijos néra.

° Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.
° Gydymo Kadcyla metu naudokités veiksmingomis kontracepcijos priemones néStumui iSvengti.

Apie Jums tinkamiausius kontracepcijos metodus pasitarkite su gydytoju.

. Jeigu esate pacienté moteris, Jis turite naudotis kontracepcija dar maZiausiai 7 ménesius po
paskutiniosios Kadcyla dozés. Prie§ nustodamos naudotis kontracepcija pasitarkite su gydytoju.

° Pacientai vyrai, kuriy lytinés partnerés yra pastoti galin¢ios moterys, turi naudotis veiksminga
kontracepcija gydymo metu ir dar maziausiai 4 ménesius po paskutiniosios Kadcyla dozés.

° Jeigu gydymo Kadcyla metu pastotuméte, nedelsdama pasakykite gydytojui.
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Zindymo laikotarpis

Gydymo Kadcyla metu Zindyti negalima. Taip pat nezindykite dar 7 ménesius po paskutiniosios
Kadcyla infuzijos. NeZinoma, ar Kadcyla veikliosios medZiagos patenka j gydomy motery pieng. Apie
tai pasikalbékite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Neéra tikétina, kad Kadcyla turéty jtakos Jisy gebéjimui vairuoti, vazinéti dvira¢iu ar valdyti
mechanizmus. Jeigu atsirado paraudimas, drebulys, traukuliai, kar§¢iavimas, sutriko kvépavimas,
nukrito kraujospiidis arba Sirdis pradéjo greitai plakti (pasireiske su infuzija susijusi reakcija),
nevairuokite, nevazinékite dviraciu bei nevaldykite mechanizmy, kol Sios reakcijos nepraeis.

Svarbi informacija apie Kadcyla sudétyje esancias pagalbines medzZiagas

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Kadcyla 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Kiekviename $io vaisto flakone yra 1,1 mg polisorbato 20, tai atitinka 0,22 mg/ml.

Kadcyla 160 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename $io vaisto flakone yra 1,7 mg polisorbato 20, tai atitinka 0,21 mg/ml.

Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate alergiski bet kokiai medZiagai,
pasakykite gydytojui.

3. Kaip Jums bus sulaintas Kadcyla

Kadcyla Jums sulaSins gydytojas ar slaugytojas ligoninéje arba klinikoje.
o Jis yra sulaginamas } veng panaudojant laing sistemg (intraveniné infuzija).
. Kas 3 savaites Jums bus suleidZziama po viena infuzija.

Kiek Jums bus suleidZziama

o Jums bus s suleidZiama po 3,6 mg Kadcyla kiekvienam Jusy kiino masés kilogramui. Tikslia
Jusy doze apskaiciuos gydytojas.

o Pirmoji infuzija bus sulaSinama per 90 minuéiy. Gydytojas arba slaugytojas Jus stebés lasinimo
metu ir ne trumpiau kaip 90 minuciy po pradinés dozés, jeigu pasireiksty bet koks Salutinis
poveikis.

o Jeigu pirmoji infuzija bus gerai toleruojama, kito apsilankymo metu infuzija gali buti
sulaSinama per 30 minuciy. Gydytojas arba slaugytojas Jus stebés lasinimo metu ir ne trumpiau
kaip 30 minuciy po dozés, jeigu pasireiksty bet koks Salutinis poveikis.

. Bendras infuzijy skaicius, kiek jy Jums bus sulasinta, priklauso nuo to, kaip Jiis reaguosite |
gydyma ir pagal kokig indikacijg busite gydomas.
. Jeigu pasireiskia Salutinis poveikis, Jisy gydytojas gali nuspresti tgsti gydyma, bet mazesnémis

dozémis, kita doze atidéti arba gydyma visai nutraukti.
PamirSus pavartoti Kadcyla

Jei pamirSote ar praleidote savo Kadcyla paskyrima, dél kito apsilankymo susitarkite kuo grei¢iau.
Nelaukite kito planuojamo vizito.

Nustojus vartoti Kadcyla
Nenustokite vartoje Sio vaisto, pries tai nepasitarg su gydytoju.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

46



4. Galimas 3alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pastebéjote bet kuri i$ toliau nurodyty
$alutinio poveikio reiskiniy.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i$ 10 asmeny):
o Kadcyla gali sukelti Jusy kepeny lasteliy uzdegima ar pazaida, todél atliekant kraujo tyrimus

nustatomas padidéjes kepeny fermenty kiekis. Vis délto daugiausia Kadcyla gydymo atvejy
kepeny fermenty koncentracija padidéja Siek tiek ir laikinai, nesukelia jokiy simptomy ir neturi

itakos kepeny veiklai;
o netikétos kraujosruvos ar kraujavimas (pvz., kraujavimas is nosies);
o dilg¢iojimas, skausmas, nutirpimas, nieZéjimas, ,,skruzdéliy ropojimo* pojiitis, ranky ir kojy

dilgéiojimas. Sie simptomai gali rodyti nervy pazaida.
Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 10 asmeny):

o karscio pylimai, drebulys, traukuliai, kars¢iavimas, kvépavimo sutrikimai, mazas kraujospiidis
ar greitas Sirdies plakimas infuzijos metu arba per 24 valandas po infuzijos — tai yra taip
vadinamos su infuzija susijusios reakcijos.

o galéty sutrikti Sirdies veikla. Daugumai pacienty Sirdies veiklos sutrikimo simptomy neatsiras.
Jeigu jy atsirasty, tai gali buiti kosulys, dusulys ramybéje arba miegant, kriitinés skausmas ir
kulksniy ar ranky patinimas, greito ar nereguliaraus Sirdies plakimo pojiitis.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 iS5 100 asmeny):

° deél plauciy uzdegimo gali atsirasti kvépavimo sutrikimai, pvz., dusulys (arba ramybés metu,
arba atliekant bet kokia veiklg), kosulys arba sauso kosulio priepuoliai — tai yra plauc¢iy audinio
uzdegimo pozymiai;

° gali pasireiksti alerginé reakcija, o daugumai pacienty simptomai biina nesunkds, tokie kaip
niez¢jimas ar verzimas krutinéje. Sunkesniais atvejais gali atsirasti veido ar liezuvio patinimas,
rijimo sutrikimai ar sunkumas kvépuojant.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

° pagelsta Jasy oda ir akiy baltymai (pasireidkia gelta) — tai galéty biti pirmieji sunkios kepeny
paZaidos poZymiai.

DaZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
° jeigu Kadcyla infuzinis tirpalas patenka j audinius apie infuzijos vieta, Jums gali infuzijos
vietoje pradéti skaudéti, pakisti odos spalva, susidaryti ptslés ar sunykti oda (atsirasti odos

nekrozé). Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojai.

Pastebéje bet kurj i§ anksciau iSvardinty sunkiy Salutinio poveikio reiskiniy, nedelsdami pasakykite
gydytojui arba slaugytojui.

Kiti Salutinio poveikio reiskiniai
Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

° raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas (nustatomas kraujo tyrimu);
° vémimas;
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viduriavimas;

burnos sausmé;

Slapimo taky infekcija;
viduriy uzkietéjimas;
skrandZio diegliai;

kosulys;

dusulys;

burnos gleivinés uzdegimas;
sunku uzmigti;

raumeny ar sanariy skausmas;
kar$¢iavimas;

galvos skausmas;

nuovargio jutimas;
silpnumas.

DaZni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Saltkrétis ar | gripg panasiis simptomai;

kalio koncentracijos sumazéjimas (nustatomas kraujo tyrimu);

odos iSbérimas;

baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumaz¢jimas (nustatomas kraujo tyrimu);
burnos ar akiy voky patinimas;

akiy sausme, aSarojimas arba miglotas matymas;

akiy paraudimas ar infekcija;

nevirskinimas;

kojy ir (arba) ranky patinimas;

kraujavimas i$ danteny;

kraujospiidzio padid¢jimas;

svaigulys;

skonio jutimo sutrikimas;

niez¢jimas;

laikinas negaléjimas prisiminti;

plauky slinkimas;

plastaky ir pédy odos reakcija (pédy-plastaky eritrodizestezijos sindromas);
nagy sutrikimas.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

Kitas kepeny sutrikimas yra buklé, vadinama kepeny mazgine regeneruojanciaja hiperplazija
(MRH). Si biklé sukelia kepeny struktiiros poky¢ius. Pacienty kepenyse susidaro daug
mazgeliy, galinCiy sutrikdyti kepeny veikla. Laikui bégant tai gali sukelti tokius simptomus,
kaip pilvo plitimo jausmas ar patinimas dél skys¢iy kaupimosi arba kraujavimas i$ nenormaliy
stemplés arba tiesiosios Zarnos kraujagysliy;

jeigu Kadcyla infuzinis tirpalas nuteka j zong aplink infuzijos vieta, oda gali tapti jautri ar
parausti, arba infuzijos vieta gali patinti.

Jeigu Jums pasireiské koks nors Salutinis poveikis baigus gydyma Kadcyla, kreipkités j gydytoja arba
slaugytoja ir pasakykite jam, kad Jus buvote gydomas Kadcyla.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui.

Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Kadcyla
Sveikatos priezitiros specialistai laikys Kadcyla ligoninéje arba klinikoje.

o Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

o Ant i8orinés kartono dézutés ir flakono po EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZ3aldyti.

o Flakone paruostas Kadcyla, laikomas nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje, islicka stabilus iKi
120 valandy (5 dieny). Infuzijos maiSelyje praskiestas tirpalas, laikomas nuo 2 °C iki 8 °C
temperattiroje, iSlieka stabilus 24 valandas, o po to turi biiti iSmestas.

. Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Kadcyla sudétis

o Veiklioji medziaga yra trastuzumabas emtansinas.
. Kadcyla 100 mg: viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 100 mg

trastuzumabo emtansino. IStirpinus viename flakone paruoSiama 5 ml 20 mg/ml trastuzumabo

emtansino tirpalo.
. Kadcyla 160 mg: viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 160 mg

trastuzumabo emtansino. IStirpinus viename flakone paruoSiama 8 ml 20 mg/ml trastuzumabo

emtansino tirpalo.
. Pagalbinés medziagos yra gintaro rigstis, natrio hidroksidas (zitrékite 2 skyriuje ,,Kadcyla
sudétyje yra natrio®), sacharozé ir polisorbatas 20.

Kadcyla iSvaizda ir kiekis pakuotéje

. Kadcyla yra balti ar balkSvi liofilizuoti milteliai infuzinio tirpalo koncentratui, tiekiami stiklo

flakonuose.
. Kadcyla tiekiamas pakuotémis po 1 flakona.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

49



Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Tem: +359 2 474 5444

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)Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EMéda

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +36 - 1 279 4500

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

Norint i$vengti vaistinio preparato skyrimo klaidy, yra svarbu patikrinti vaistinio preparato Zenklinima
ir jsitikinti, kad vaistinis preparatas, kurj norima paruosti ir sulaSinti, tikrai yra Kadcyla (trastuzumabas
emtansinas), 0 ne kitas vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra trastuzumabo (pvz., trastuzumabas arba
trastuzumabas deruktekanas).

Trastuzumaba emtansing iStirpinti ir praskiesti privalo sveikatos prieziliros specialistas, preparatas turi
biiti vartojamas infuzijos j veng biidu. Jo negalima greitai suSvirksti j veng arba suleisti smiiging doz¢

(angl. bolus).

Sj vaistg visada laikykite uzdarytoje gamintojo dézutéje $aldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Miltelius
iStirpinus injekciniame vandenyje arba natrio chloride 4,5 mg/ml (0,45 %) (jo $io vaisto pakuotéje
néra), laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje Kadcyla patvarus islieka iki 120 valandy (5 dieny), ji
uzSaldyti draudZiama.

Reikia tinkamai laikytis aseptikos taisykliy. Reikia laikytis tinkamy chemoterapiniy vaistiniy
preparaty ruosSimo procediiry.

Paruostas Kadcyla tirpalas turi biiti praskiestas infuzinio tirpalo maiselyje, pagamintame i$
polivinilchlorido (PVC) arba latekso ir PVC savo sudétyje neturincio poliolefino.

Jeigu koncentratas yra praskiestas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu, infuzijos metu
reikia naudoti 0,20 ar 0,22 mikrono in-line polictersulfono (PES) filtra.

Paruosimo instrukcijos

o 100 mg Kadcyla flakonas. Naudodami sterily $virksta, j flakong 1étai suleiskite 5 ml sterilaus
injekcinio vandens arba natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %).

o 160 mg Kadcyla flakonas. Naudodami sterily $virksta, j flakong létai suleiskite 8 ml sterilaus
injekcinio vandens arba natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %).

o Flakong $velniai pasukiokite, kol milteliai visiSkai istirps. Nekratykite.

Paruostg tirpala prie$ vartojima reikia apzitiréti, ar jame néra pasaliniy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo
spalva. Paruostame tirpale neturi biiti matomy daleliy, jis turi baiti skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis.
Paruostas tirpalas turi biti bespalvis ar blySkiai rusvas. Nevartokite paruosto tirpalo, jeigu jame yra
matomy daleliy, jis yra drumstas ar kitokios spalvos.

Sunaikinkite nesuvartotg likutj. IStirpintas preparatas yra be konservanty ir yra skirtas tik
vienkartiniam vartojimui.

Skiedimo instrukcijos
Remdamiesi 3,6 mg trastuzumabo emtansino doze vienam kiino masés kilogramui, nustatykite
reikiama paruosto tirpalo tiirj:

Tiaris (Ml) = Visa dozé, kurig reikia sulasinti = (Kino masé (kg) x dozé (mg/kg))
20 (mg/ml, paruosto tirpalo koncentracija)

Reikiamas tirpalo turis turi biiti i§siurbiamas i$ flakono ir susvirks¢iamas j infuzinj maiselj, kuriame
yra 250 ml 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo. Gliukozés (5 %) tirpalo vartoti negalima. 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido infuzinj
tirpalg galima laSinti be polietersulfono (PES) 0,20 ar 0,22 mikrony sistemoje esancio filtro. Jeigu
infuzijai yra vartojamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuzinis tirpalas, bitina naudoti sistema,
kurioje yra 0,20 ar 0,22 mikrony dydZio polietersulfono (PES) filtras. Vos tik paruosus infuzija, ja
biitina nedelsiant sulaSinti. Laikymo metu infuzinio tirpalo neuzsaldykite ar nekratykite. Aseptinémis
salygomis paruostas tirpalas 2 °C — 8 °C temperatiiroje gali baiti laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas.
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