I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Kadcyla 100 mg pulveris inftiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Kadcyla 160 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Kadcyla 100 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavo$anai
Viens flakons ar pulveri infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur 100 mg trastuzumaba

vvvvvv

trastuzumaba emtansina (skatit 6.6. apakSpunktu).

Kadcyla 160 mg pulveris infliziju §kiduma koncentrata pagatavo$anai
Viens flakons ar pulveri infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur 160 mg trastuzumaba

vvvvvv

trastuzumaba emtansina (skatit 6.6. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katrs 100 mg flakons satur 1,38 mg natrija un 1,1 mg polisorbata 20.
Katrs 160 mg flakons satur 2,24 mg natrija un 1,7 mg polisorbata 20.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Trastuzumaba emtansins (trastuzumab emtansine) ir antivielas-zalu konjugats, kas satur trastuzumabu
(trastuzumab), humanizetu IgG1 monoklonalo antivielu, kas iegaita no ziditaju (Kinas kamju olnicu)
§tnu suspensijas kultiiras un kovalenti saistita ar mikrocauruli$u inhibitoru DM1, izmantojot stabilu
tiogtera savienotaju MCC (4-[N-maleimidometil] cikloheksana-1-karboksilatu).

3. ZALU FORMA

Pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

Balts vai pelekbalts liofilizéts pulveris.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Agrins kriits vézis (AKV)

Kadcyla monoterapijas veida indicets adjuvantai terapijai pieaugusiem pacientiem ar HER2-pozitivu
agrinu kriits vezi, kuriem péc neoadjuvantas taksanu un HER2 mérkterapijas kriitt un/vai limfmezglos
ir reziduala invaziva slimiba.

Metastatisks kriits vézis (MKV)
Kadcyla monoterapijas veida indicéts picaugusu pacientu ar HER2-pozitivu, nerezec€jamu, lokali
progres€josu vai metastatisku kriits vézi arst€Sanai, kuri iepriek$ atseviski vai kombinacija ir sanémusi
trastuzumabu un taksanu. Pacientiem ir jaatbilst vienam no Sadiem krit€rijiem:

e icprieks sanemta terapija lokali progresgjosas vai metastatiskas slimibas arstéSanai vai

e slimibas recidivé$ana adjuvantas terapijas laika vai seSu ménesu laika péc tas pabeig3anas.




4.2. Devas un lietoSanas veids

Kadcyla drikst ordingt tikai arsts, un to jaievada intravenozas infiizijas veida véza slimnieku arstésana
pieredzgjusa veselibas apriipes specialista uzraudziba (t.i. kurs ir sagatavots infuzijas izraisitas
alergiskas/anafilaktiskas reakcijas novérSanai, un vieta, kur nekavéjoties ir pieejams viss reanimacijas
pasakumu veik8anai nepiecie$amais aprikojums (skatit 4.4. apakSpunktu)).

Pacientiem, kurus arst€ ar trastuzumaba emtansinu, jabit HER2-pozitivam audzgja statusam, ko defing
ka vertibu 3+ imunhistokimiskaja (IHK) parbaudg vai ka attiecibu > 2,0 hibridizacija in situ (ISH) vai
fluorescenta in situ hibridizacija (FISH), izmantojot CE marké&tu in vitro diagnostikas (IVD)
medicinisku ierici. Ja nav pieejama IVD ar CE mark&jumu, HER?2 statuss janosaka ar citu pieejamu
valid&tu izmekl&Sanas metodi.

Lai nepielautu kliidas zalu lietoSana, ir svarigi parbaudit flakonu etiketes, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Kadcyla (trastuzumaba emtansins), nevis citas trastuzumabu
saturosas zales (piemeram, trastuzumabs vai trastuzumaba derukstekans).

Devas

Trastuzumaba emtansina ieteicama deva ir 3,6 mg/kg kermena masas, ko ievada intravenozas infuzijas
veida ik péc 3 nedélam (21 dienas cikls).

Sakumdeva jaievada 90 mindtes ilgas intravenozas infuzijas veida. Infuzijas laika un vismaz

90 miniites pec pirmas infuzijas pacienti janovero, vai nerodas drudzis, drebuli vai citas ar infiiziju
saistitas reakcijas. Infuzijas vieta rupigi jakontrol€, vai ievadiSanas laika neveidojas infiltrati zemada.
P&cregistracijas perioda novéroti velini epidermas bojajumi vai nekrozes gadijumi péc ekstravazacijas
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Ja ieprieksgjai infuzijai bijusi laba panesamiba, nakamas trastuzumaba emtansina devas var ievadit
30 minites ilgu infuziju veida. Infuzijas laika un vismaz 30 mintites p&c infuzijas pacienti janovero.

Ja pacientam rodas ar infuziju saistiti simptomi (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu), jasamazina
trastuzumaba emtansina inflizijas atrums vai ta japartrauc. Ja rodas dzivibai bistamas ar infliziju

saistitas reakcijas, trastuzumaba emtansina lietoSana japartrauc pilnigi.

ArstgSanas ilgums

Agrins krits vézis (AKV)
Pacientiem javeic kopuma 14 arstéSanas cikli, ja vien nav radies slimibas recidivs vai nekontrol&éjama
toksicitate.

Metastatisks krits vézis (MKV)
Pacientiem arsté$ana jasanem lidz slimibas progreséSanai vai nekontrol&jamas toksicitates
konstateSanai.

Devas pielagosana

Simptomatisku blakusparadibu kontrol&sanai var biit nepiecieSams uz laiku partraukt trastuzumaba
emtansina lietoSanu, samazinat devu vai partraukt arsteSanu, vadoties pec teksta un 1. un 2. tabula
sniegtajiem noradijumiem.

P&c trastuzumaba emtansina devas samazinasSanas to nedrikst atkal kapinat.



1. tabula. Devas samazinaSanas shéma

Devas samazinaSanas shéma
(Sakumdeva ir 3,6 mg/kg)

Ievadama deva

Pirma devas samazinasana

3 mg/kg

Otra devas samazina$ana

2,4 mg/kg

NepiecieSama turpmaka devas samazinasana

Partraukt arsteSanu

2.tabula. Devas pielago$anas vadlinijas
Devas pielagoSana pacientiem ar AKV
Nevélama
blakusparadiba Smaguma pakape Terapijas pielagosana
Trombocitopénija 2.-3. pakape planotas Nelietot trastuzumaba emtansinu, lidz

arstéSanas diena
(no 25 000 Iidz
< 75 000/mm?)

trombocitu skaits neatjaunojas lidz < 1. pakapei
(> 75 000/m3), tad arsteSanu turpina ar tadu
pasu devas limeni. Ja trombocitopenijas del
devas ievadiSana jaatliek 2 reizes, jaapsver
devas samazinas$ana par vienu Iimeni.

4. pakape jebkura laika
(< 25 000/mm?)

Nelietot trastuzumaba emtansinu, lidz
trombocTtu skaits neatjaunojas Iidz < 1. pakapei
(> 75 000/m3), un péc tam devu samazinat par
vienu Itmeni.

Paaugstinats alanina
transaminazes (ALAT)
Itmenis

2.-3. pakape
(no> 3,0 Iidz <20 x NAR
planotas arsté$anas diena)

Nelietot trastuzumaba emtansinu, Iidz ALAT
ITmenis neatjaunojas lidz < 1. pakapei, un péc
tam devu samazinat par vienu Iimeni.

4. pakape
(> 20 x NAR jebkura
laika)

IPartraukt trastuzumaba emtansina lietoSanu.

Paaugstinats aspartata
transaminazes (ASAT)
limenis

2. pakape
(no>3,01idz<5 x NAR
planotas arsté$anas diena)

Nelietot trastuzumaba emtansinu, lidz ASAT
limenis neatjaunojas lidz < 1. pakapei, un pec
tam turpinat arstéSanu ar tada pasa limena devu.

3. pakape
(no>511dz<20 x NAR
planotas arsté$anas diena)

Nelietot trastuzumaba emtansinu, lidz ASAT
limenis neatjaunojas lidz < 1. pakapei, un péc
tam devu samazinat par vienu Iimeni.

4. pakape
(> 20 x NAR jebkura
laika)

IPartraukt trastuzumaba emtansina lietoSanu.

Hiperbilirubinémija

KBILI
no>1,01idz < 2,0 x NAR
planotas arst€Sanas diena

Nelietot trastuzumaba emtansinu, Iidz kopgja
bilirubina limenis neatjaunojas lidz

< 1,0 x NAR, un péc tam devu samazinat par
vienu Itmeni.

KBILI
> 2 x NAR jebkura laika

IPartraukt trastuzumaba emtansina lietoSanu.

Zalu izraistts aknu
bojajums (ZIAB)

Transaminazu limenis
seruma > 3 x NAR un
vienlaikus kopgjais

bilirubins > 2 x NAR

Pilnigi partraukt trastuzumaba emtansina
lietoSanu, ja nav citu ticamu paaugstinata aknu
enzimu un bilirubina Itmena c€lonu, pieméram,
metastazu aknas vai vienlaikus lietotu zalu.

Nodulara regenerativa | Visas pakapes Pilnigi partraukt trastuzumaba emtansina
hiperplazija (NRH) lietoSanu.
Periferiska neiropatija  |3.-4. pakape Nelietot trastuzumaba emtansinu, I1dz stavoklis

atjaunojas I1dz < 2. pakapei




Kreisa kambara
disfunkcija

LVEF < 45%

Nelietot trastuzumaba emtansinu.

IAtkartoti noverteét LVEF 3 nedgelu laika. Ja
LVEF aizvien ir < 45%, partraukt trastuzumaba
emtansina lietoSanu.

LVEF no 45% lidz < 50%
un ta samazinajusies par
> 10% punktiem,
salidzinot ar terapijas
sakumu*

Nelietot trastuzumaba emtansinu.

IAtkartoti noverteét LVEF 3 nedelu laika. Ja
LVEF aizvien ir < 50% un nav atjaunojusies
l1idz < 10% punktu robezai, salidzinot ar
sakotn&jo vértibu, partraukt trastuzumaba
emtansina lictoSanu.

LVEF no 45% lidz < 50%
un ta samazinajusies par
< 10% punktiem,
salidzinot ar terapijas
sakumu*

Turpinat arstéSanu ar trastuzumaba emtansinu.
IAtkartoti novertét LVEF 3 ned€lu laika.

LVEF > 50%

Turpinat arstéSanu ar trastuzumaba emtansinu.

Sirds mazspgja

Siptomatiska SSM,

3.-4. pakapes KKSD vai
3.-4. pakapes sirds
mazspgja, val

2. pakapes sirds mazspéja
un LVEF < 45%

IPartraukt trastuzumaba emtansina lietoSanu.

Toksiska ietekme uz Intersticiala plausu Pilnigi partraukt trastuzumaba emtansina
plausam slimiba (IPS) vai lietoSanu.
pneimonits
Ar staru terapiju saistits |2. pakape Ja p&c standartterapijas pneimonits nemazinas,
pneimonits partraukt trastuzumaba emtansina lietoSanu.
3.-4. pakape Partraukt trastuzumaba emtansina lietoSanu.

Devas pielagoSana pacientiem ar MKV

(no > 5 lidz < 20 x NAR)

Nevelama Terapijas pielagosana
blakusparadiba Smaguma pakape
Trombocitopénija 3. pakape Nelietot trastuzumaba emtansinu, lidz
(no 25 000 lidz trombocitu skaits neatjaunojas lidz < 1. pakapei
< 50 000/mm?) (> 75 000/m3), tad turpinat arstesanu ar tadu
pasu devas limeni.
4. pakape Nelietot trastuzumaba emtansinu, lidz
(< 25 000/mm?) trombocTtu skaits neatjaunojas Iidz < 1. pakapei
(> 75 000/m3), un pec tam devu samazinat par
vienu Itmeni.
Paaugstinats 2. pakape Arstét ar tada paSa Iimena devu.
transaminazu (no>2,51idz <5 x NAR)
(ASAT/ALAT) limenis  f3 pakape Nelietot trastuzumaba emtansinu, lidz

ASAT/ALAT limenis neatjaunojas lidz
< 2. pakapei, un p&c tam devu samazinat par
vienu [imeni.

(no > 1,5 lidz < 3 x NAR)

4. pakape Partraukt trastuzumaba emtansina lietosanu.
(> 20 x NAR)
Hiperbilirubinémija 2. pakape Nelietot trastuzumaba emtansinu, [1dz kopg&ja

bilirubina Iimenis neatjaunojas lidz
< 1. pakapei, un p&c tam arstet ar tada pasa
Iimena devu.




3. pakape Nelietot trastuzumaba emtansinu, 1idz Kopgja
(no > 3 lidz< 10 x NAR) |bilirubina Itmenis neatjaunojas Iidz

< 1. pakapei, un péc tam devu samazinat par
vienu Itmeni.

4. pakape Partraukt trastuzumab emtansina lietoSanu.
(> 10 x NAR)
Zalu izraistts aknu Transaminazu limenis Pilnigi partraukt trastuzumaba emtansina
bojajums (Drug Induced |seruma > 3 x NAR un lietoSanu, ja nav cita iesp&jama aknu enzimu
Liver Injury; DILI) vienlaicigi kopgjais un bilirubina limena paaugstinasanas célona,
bilirubins > 2 x NAR pieméram, metastazu aknas vai vienlaikus
lietotu zalu.
Nodulara regenerativa | Visas pakapes Pilnigi partraukt trastuzumaba emtansina
hiperplazija (NRH) lietoSanu.
Kreisa kambara Simptomatiska SSM Partraukt trastuzumaba emtansina lieto$anu.
disfunkcija
J LVEF <40% Nelietot trastuzumaba emtansinu.

Atkartoti novertet LVEF 3 nedélu laika. Ja
LVEF aizvien ir < 40%, partraukt
trastuzumaba emtansina lietoSanu.

LVEF no 40% lidz < 45% |Nelietot trastuzumaba emtansinu.
un ta samazinajusies par | Atkartoti novertet LVEF 3 nedelu laika. Ja

> 10% punktiem, LVEF nav atjaunojusies 10% punktu robezas,
salidzinot ar terapijas salidzinot ar sakotn&jo vertibu, partraukt
sakumu trastuzumaba emtansina lietoSanu.

LVEF no 40% lidz < 45% | Turpinat arst€Sanu ar trastuzumaba emtansinu.
un ta samazinajusies par < | Atkartoti novertét LVEF 3 nedglu laika.
10% punktiem, salidzinot
ar terapijas sakumu

LVEF > 45% Turpinat arst€Sanu ar trastuzumaba emtansinu.
Perifériska neiropatija  |3.-4. pakape Nelietot trastuzumaba emtansinu, 1idz stavoklis
atjaunojas lidz < 2. pakapei.
Toksiska ietekme uz Intersticiala plausu Pilnigi partraukt trastuzumaba emtansina
plausam slimiba (IPS) vai lietoSanu.
pneimonits

ALAT = alanina transaminaze; ASAT = aspartata transaminaze, SSM = sastréguma sirds mazsp&ja, LVEF = kreisa kambara
izsviedes frakcija (left ventricular ejection fraction), KKSD = kreisa kambara sistoliska disfunkcija, KBILI = kopgjais
bilirubins, NAR = normas augsgja robeza

* Pirms trastuzumaba emtansina lieto$anas sakuma.

Atlikta vai izlaista deva

Planotas devas izlai$anas gadijuma ta jaievada, cik driz vien iesp&jams, negaidot Iidz nakamajam
planotajam ciklam. Lieto$anas grafiks jakorigg, lai saglabatu 3 ned¢lu starplaiku starp devam. Nakama
deva jaievada atbilstosi iepriek§ min&tajiem noradijumiem par devu.

Periferiska neiropatija

Pacientiem, kuriem ir 3. vai 4. pakapes perifériska neiropatija, trastuzumaba emtansina lietoSana uz
laiku japartrauc, 1idz stavoklis uzlabojas lidz < 2. pakapei. Atsakot terapiju, var apsvert devas
samazina$anu atbilsto$i devas mazinasanas shémai (skatit 1.tabulu).



Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Pacientiem, kuru vecums ir > 65 gadi, deva nav japielago. Nav pietickamu datu, lai apstiprinatu
drosumu un efektivitati pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, sakara ar ierobezotiem p&tijjumiem $aja
vecuma apaks§grupa. Tomer pacientiem > 65 gadu vecuma, pétijuma MO28231 apakSgrupas analize
par 345 pacientiem liecina par biezaku 3. , 4. un 5. pakapes blakusparadibu, biitisku blakusparadibu
un blakusparadibu, kuru del pilnigi japartrauc/uz laiku japartrauc arsté$ana, lielakas sastopamibas
tendenci, tacu 3. vai augstakas pakapes NN, kas klasificéti ka saistiti ar arsté$anu, sastopamiba ir
lidziga.

Populacijas farmakokinétikas analize liecina, ka vecumam nav kliniski nozimiga ietekme uz
trastuzumaba emtansina farmakokinétiku (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagosana nav
nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu). Ta ka nav pietickami datu, nevar noteikt, vai biitu
nepiecieSams pielagot devu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, tadél pacienti ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir riipigi jakontrol&.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem sakumdeva nav japielago.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem trastuzumaba emtansins nav pétits. Pacienti ar
aknu darbibas traucgjumiem jaarste piesardzigi, jo péc trastuzumaba emtansina lieto$anas ir noveérota
hepatotoksicitate (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Drosums un efektivitate, lietojot b&€rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita, jo

zales nav piemérotas lietosanai pediatriskaja populacija kriits véza indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Kadcyla paredzeta intravenozai lietoSanai. Trastuzumaba emtansins jaizskidina un jaatskaida veselibas
apriipes specialistam un jaievada intravenozas infuizijas veida. To nedrikst ievadit intravenozas
spiediena vai bolus injekcijas veida.

------

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Lai nepielautu kliidas zalu lietoSana, ir svarigi parbaudit flakonu etiketes, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Kadcyla (trastuzumaba emtansins) nevis citas trastuzumabu
saturosas zales (piemeram, trastuzumabs vai trastuzumaba derukstekans).

Trombocitopénija

Trastuzumaba emtansina lietoSanas laika biezi zinots par trombocitopéniju vai samazinatu trombocitu
skaitu, un ta bija biezaka nevélama blakusparadiba, kuras dg] tika partraukta terapija, samazinata deva
vai atlikta devas ievadiSana (skatit 4.8. apakSpunktu). Klmiskajos pétijumos trombocitop&nija radas
biezak un ta bija smagaka pacientiem, kuri bija aziati (skatit 4.8. apakSpunktu).



Pirms katras trastuzumaba emtansina devas ievadiSanas ieteicams noteikt trombocttu skaitu. Pacienti
ar trombocitopéniju (< 100 000/mm?) un pacienti, kuri lieto antikoagulantus (pieméram, varfarinu,
heparinu, mazmolekularos heparinus), trastuzumaba emtansina terapijas laika riipigi janovero.
P&ttjumi par trastuzumaba emtansina lietoSanu pacientiem, kuriem trombocTtu skaits pirms arsteSanas
bijis < 100 000/mm?3, nav veikti. Ja ir 3. vai augstakas pakapes trombocTtu skaita samazinaSanas

(< 50 000/mm?3), trastuzumaba emtansinu nedrikst ievadit, lidz trombocTtu skaits nav atjaunojies lidz
1. pakapei (> 75 000/mm?) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hemoragija

Veicot arstéSanu ar trastuzumaba emtansinu, zinots par hemoragijas gadijumiem, tai skaita centralas
nervu sist€émas, elpcelu un kunga un zarnu trakta asinoSanu. Dazi no $iem asino$anas gadijumiem
beidzas letali. Dazos no novérotajiem gadijumiem pacientiem bija trombocitop€nija vai ar1 vini lietoja
antikoagulantus vai antiagregantus; citos gadijumos zinamu papildu riska faktoru nebija. Lietojot §is
zales, jaievero piesardziba un gadijumos, kad vienlaiciga lietoSana ir kliniski nepiecieSama, jaapsver
papildu uzraudziba.

Hepatotoksicitate

Trastuzumaba emtansina terapijas laika kliniskajos p&tfjumos ir novérota hepatotoksicitate, kas
lielakoties izpaudas ka asimptomatiska transaminazu koncentracijas seruma paaugstinasanas (1.—

4. pakapes transaminits) (skatit 4.8. apakSpunktu). Transaminazu koncentracijas paaugstinasanas
parasti bija parejosa, un lielakais tas raditajs tika noverots 8. diena pec zalu ievadiSanas, tacu
koncentracija pirms nakama terapijas cikla pakapeniski pazeminajas lidz 1. pakapei vai mazakam
raditajam. Noverota arT kumulativa ietekme uz transaminazu Itmeni (pacientu procentualais Tpatsvars
ar 1.-2. pakapes ALAT/ASAT novirzém ar katru nakamo ciklu palielingjas).

Vairuma gadijumu pacientiem ar paaugstinatu transaminazu koncentraciju ta mazinajas lidz 1. pakapes
traucgjumiem vai normai 30 dienu laika p&c pedgjas trastuzumaba emtansina devas lietoSanas (skatit
4.8. apakSpunktu).

Ar trastuzumaba emtansinu arst€tiem pacientiem novéroti smagi aknu un zults izvades sisteémas
trauc&jumi, tai skaita nodulara regenerativa aknu hiperplazija (NRH), un daZzos gadijumos zalu
izraisttu aknu bojajuma dgl bijis letals iznakums. Nov&rotie gadijumi, iesp&jams, bija saistiti ar
blakusslimibam un/vai vienlaikus lietotam zalém ar zinamu hepatotoksiskas iedarbibas potencialu.

Pirms arstéSanas sakuma un pirms katras devas lietoSanas jakontrol€ aknu funkcionalie raditaji.
Pacientiem ar sakotn&ji paaugstinatu ALAT raditaju (piem&ram, aknu metastazu d€l) var bt nosliece
uz aknu bojajumu ar augstaku, 3.-5. pakapes aknu darbibas traucgjumu vai aknu funkcionalo testu
raditaju paaugstinasanas risku. Noradijumi par devas samazinaSanu vai zalu lietoSanas partraukSanu
gadijuma, ja rodas paaugstinata transaminazu vai kopgja bilirubina koncentracija seruma, ir sniegti
4.2. apakSpunkta.

Ar trastuzumaba emtansinu arstétiem pacientiem aknu biopsija konstatéti nodularas regenerativas aknu
hiperplazijas (NRH) gadijumi. NRH ir reti sastopams aknu darbibas traucgjums, kam raksturiga plasa
labdabiga aknu parenhimas transformacija nelielos regenerativos mezglinos; NRH var izraisit ar cirozi
nesaistitu portalo hipertensiju. NRH diagnozi var apstiprinat tikai histopatologiski. NRH iesp&jamiba
jaapsver visiem pacientiem, kuriem ir portalai hipertensijai raksturigi kliniskie simptomi un/vai cirozei
lidziga aina aknu datortomografijas (DT) izmekl&juma, bet ir normala transaminazu koncentracija un
nav nekadu citu cirozes izpausmju. NRH diagnozes gadijuma trastuzumaba emtansina ievadiSana
japartrauc pavisam.

Pétfjumi par trastuzumaba emtansina lictoSanu pacientiem, kuriem pirms terapijas sakuma
transaminazu ltmenis seruma ir > 2,5 x NAR vai kopgjais bilirubina Iimenis ir > 1,5 x NAR, nav
veikti. Pacientiem, kuriem transaminazu Iimenis seruma ir > 3 x NAR un vienlaikus kopg&jais
bilirubina Itmenis ir > 2 x NAR, terapija pilnigi japartrauc. Pacienti ar aknu darbibas traucg€jumiem
jaarsté piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2. apak3punktu).



Neirotoksicitate

Trastuzumaba emtansina kliniskajos p&tijumos zinots par periférisku neiropatiju, lielakoties 1. pakapes
un galvenokart sensoru. Kliniskajos p&tijumos netika ieklauti MKV pacienti ar > 3. pakapi un AKV
pacienti ar > 2. pakapi , kuriem sakotngji bija periferiska neiropatija. Pacientiem, kuriem ir 3. vai

4. pakapes perifériska neiropatija, arsté€Sana ar trastuzumaba emtansinu uz laiku japartrauc, lidz
simptomi izztd vai stavoklis uzlabojas lidz < 2. pakapei. Pacienti nepartraukti Kltniski janovéro, vai
nerodas neirotoksicitates pazimes/simptomi.

Kreisa kambara disfunkcija

Ar trastuzumaba emtansinu arstetiem pacientiem ir paaugstinats kreisa kambara disfunkcijas raSanas
risks. Ar trastuzumaba emtansinu arstétiem pacientiem novérota kreisa kambara izsviedes frakcijas
(LVEF) samazinasanas lidz < 40 %, tad€| pastav simptomatiskas sastréguma sirds mazspgjas (SSM)
risks (skatit 4.8. apakSpunktu). Vispargjie sirds komplikaciju riska faktori un tie riska faktori, kas
atklati petjjumos par trastuzumaba lietoSanu adjuvanta kriits v€za terapija, ir §adi: vecums

(> 50 gadiem), samazinata LVEF pirms terapijas sakuma (< 55%), samazinata LVEF pirms vai p&c
paklitaksela lietoSanas adjuvanta terapija, ieprieks vai vienlaicigi lietoti antihipertensivie lidzekli,
iepriek3gja terapija ar antraciklinu un liels KMI (> 25 kg/m?).

Pirms zalu lietoSanas uzsaksanas un ari turpmak — ar regulariem intervaliem (pieméram, ik pec tris
meénesSiem) arst€Sanas laika — javeic standarta sirdsdarbibas parbaudes (ehokardiografija vai
daudzprojekciju radionuklida (multigated acquisition- MUGA) skenéSana). Sirds kreisa kambara
disfunkcijas gadijuma péc vajadzibas devas ievadiSana jaatliek vai terapija pilnigi japartrauc (skatit
4.2. apak3spunktu). Kliniskajos petijumos pacientiem sakotngji bija LVEF > 50%. Kliniskos p&tijumos
netika iek]auti pacienti, kuriem anamng&z€ bija sastréguma sirds mazspg&ja (SSM), smaga sirds aritmija,
kad nepieciesama arst€Sana, miokarda infarkts vai nestabila stenokardija 6 ménesu laika pec
randomizacijas, vai pasreiz esoss elpas trikums miera stavokl progresgjosas laundabigas slimibas del.
Novérosanas pétijuma (BO39807) realajos kliniskajos apstaklos pacientiem ar MKV, kuriem LVEF
sakotngji bija 40-49%, novéroja gadijumus, kad LVEF samazinajas par > 10% salidzinajuma ar
sakumstavokli un/vai kad radas SSM. Lémumu par trastuzumaba emtansina lieto§anu pacientiem ar
MKYV, kuriem ir zema LVEF vertiba, drikst pienemt tikai p&c ripigas ieguvuma un riska novertésanas,
un $adiem pacientiem rapigi jakontrol€ sirdsdarbibas raditaji (skatit 4.8. apakSpunktu).

Plausu toksicitate

Trastuzumaba emtansina kliniskajos p&tfjumos ir zinots par intersticialas plausu slimibas (IPS)
gadijumiem, taja skaita par pneimonitu, kas dazos gadijumos izraisijis aktitu respiratoru distresa
sindromu vai letalu iznakumu (skatit 4.8. apak$§punktu). Pazimes un simptomi ietver elpas trikumu,
klepu, nogurumu un plausu infiltratus.

Pacientiem, kuriem ir diagnosticéta IPS vai pneimonits, ieteicams pilnigi partraukt arstésanu ar
trastuzumaba emtansinu, iznemot staru terapijas izraisttu pneimonitu adjuvantas terapijas gadijuma,
kad trastuzumaba emtansina lietoSana pilnigi japartrauc, ja ir > 3. pakapes pneimonits vai 2. pakapes
pneimonits, kas nereagé uz standarta terapiju (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem ir elpas triikums miera stavokli progresgjusas laundabigas slimibas komplikaciju
del, blakusslimibasu un kuriem vienlaicigi tiek veikta plauSu staru terapija, var bit paaugstinats ar
plausam saistitu notikumu risks.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Trastuzumaba emtansina terapijas p&tijumi pacientiem, kuriem arst€Sana ar trastuzumabu pilnigi
partraukta ar infuziju saistitu reakciju (AISR) dgl, nav veikti; $adiem pacientiem arsté$ana nav
ieteicama. Pacienti riipigi janovero, vai nerodas ar infliziju saistitas reakcijas, jo Tpasi pirmas infuizijas
laika.

Kliniskajos p&tijumos ir zinots par reakcijam, kas saistitas ar infuziju (tas izraisa citokinu izdaliSanas)
un kuram raksturigs viens vai vairaki $adi simptomi: pietvikums, drebuli, drudzis, elpas trikums,
hipotensija, s€cosa elposana, bronhospazma un tahikardija. Parasti Sie simptomi nebija smagi (skatit
4.8. apaks$punktu). Vairumam pacientu §adas reakcijas izzuda vairakas stundas vai dienu p&c infiizijas



beigam. Pacientiem ar smagam AISR arsté$ana japartrauc, lidz pazimes un simptomi izzid. Atkartota
arst€Sana jaapsver, pamatojoties uz reakcijas smaguma klinisko izvérte§jumu. Gadijuma, ja rodas
dzivibai bistama ar infuziju saistita reakcija, arst€Sana pilnigi japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Trastuzumaba emtansina terapijas pétijumi pacientiem, kuriem arstéSana ar trastuzumabu pilnigi
partraukta paaugstinatas jutibas dél, nav veikti; $adiem pacientiem arst€sana ar trastuzumaba
emtansinu nav ieteicama.

Pacienti rlipigi janovero, vai nerodas paaugstinatas jutibas/alergiskas reakcijas, kuram varétu bit tadas
pasas kliniskas izpausmes ka AISR. Trastuzumaba emtansina kliniskajos p&tijumos novérotas
nopietnas anafilaktiskas reakcijas. Talitgjai licto$anai jabiit pieejamam zalém $adu reakciju arstésanai,
ka arT neatlickamas palidzibas aprikojumam. Istas paaugstinatas jutibas reakcijas (kad reakcijas
smagums pastiprinas turpmako infuziju laika) gadijuma trastuzumaba emtansina terapija pilnigi
japartrauc.

Reakcijas injekcijas vieta

Trastuzumaba emtansina ekstravazacija intravenozas injekcijas laika var izraisit lokalas sapes.
Atseviskos gadijumos var rasties smagi audu bojajumi un epidermas nekroze. Ja notiek ekstravazacija,
infuzija nekavgjoties japartrauc un pacients regulari japarbauda, jo dienu vai nedélu laika péc infuzijas
var rasties nekroze.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Sts zales satur 1,1 mg polisorbata 20 katra 100 mg flakona un 1,7 mg polisorbata 20 katra 160 mg
flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

In vitro metabolisma pétfjumi cilvéka aknu mikrosomas liecina, ka trastuzumaba emtansina sastavdalu
DMI1 metabolizg galvenokart CYP3A4 un — mazaka méra — CYP3ADS. Jaizvairas no trastuzumaba
emtansina un spécigu CYP3A4 inhibitoru (piem&ram, ketokonazola, itrakonazola, klaritromicina,
atazanavira, indinavira, nefazodona, nelfinavira, ritonavira, sakvinavira, telitromicina un vorikonazola)
vienlaicigas lietoSanas, jo var pastiprinaties DM1 iedarbiba un toksicitate. Apsveriet iespgju lietot citas
zales, kuram nepiemit CYP3A4 inhib&Sanas potencials vai arT tas ir minimals. Ja no spécigu CYP3A4
inhibitoru vienlaicigas lietoSanas nevar izvairties, apsveriet iespgju atlikt trastuzumaba emtansina
lietoSanu, [idz specigie CYP3 A4 inhibitori ir izvaditi no asinsrites (aptuveni 3 inhibitoru eliminacijas
pusperiodi), ja vien tas iesp&jams. Ja vienlaikus lieto spécigas iedarbibas CYP3A4 inhibitoru un
trastuzumaba emtansina lietoSanu nevar atlikt, pacienti riipigi janovero, vai nerodas blakusparadibas.

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu trastuzumaba emtansina lietoSanas laika un vél 7 me&nesus pec
pedgjas trastuzumaba emtansina devas lietoSanas jaizmanto efektiva kontracepcija. Efektiva
kontracepcija jaizmanto ar1 pacientiem virieSiem vai vinu partnerém.

Gritnieciba

Dati par trastuzumaba emtansina lietoSanu grutniecibas laika nav pieejami. Trastuzumaba emtansina
sastava ietilpstosais trastuzumabs, to lietojot grutniecibas laika, var kaitét auglim vai izraisit augla
bojaeju. Pecregistracijas laika, griitniecém, kuras sanémusas trastuzumabu, zinots par oligohidramnija

gadijumiem, no kuriem dazi bijusi saistiti ar letalu plausu hipoplaziju. Maitansina, tuvi radnieciga
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kimiska savienojuma no tas pasas maitansinoidu grupas, kura ietilpst DM1, pétijumi ar dzivniekiem
liecina, ka trastuzumaba emtansina Sastava ietilpstoSais mikrocaurulites inhib&josais citotoksiskais
savienojums DM var€tu biit teratogéns un, iesp&jams, embriotoksisks (skatit 5.3. apakSpunktu).

Trastuzumaba emtansinu sievietém griitniecibas laika lietot nav ieteicams, un sievietes jainformée par
iesp&jamo kaitéjumu auglim pirms gritniecibas. Sievietém, kuram ir griitnieciba, nekavéjoties
jasazinas ar arstu. Ja gritnieci arst€ ar trastuzumaba emtansinu, ieteicama riipiga uzraudziba, kas
janodrosina multidisciplinarai komandai.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai trastuzumaba emtansins izdalas cilveka piena. Ta ka daudzas zales izdalas cilvéka
piena, un Kadcyla var izraisit biitiskas blakusparadibas ar kriiti barotiem zidainiem, sievieteém pirms
arst€Sanas ar trastuzumaba emtansinu uzsakSanas ir japartrauc bérna barosanu ar kriiti. Sievietes var
sakt barot bérnu ar kriiti 7 ménesus péc arstéSanas beigam.

Fertilitate

Reproduktivas un attistibas toksikologijas pétijumi ar trastuzumaba emtansinu nav veikti.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Trastuzumaba emtansins maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Zinoto nevélamo blakusparadibu, pieméram, nespéka, galvassapju, reibona un redzes miglosanas,
ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus nav zinama. Pacientiem, kuriem
rodas ar infiiziju saistitas reakcijas (pietvikums, drebuli, pireksija, dispnoja, hipotensija, seksana,
bronhospazma un tahikardija), jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kamér
simptomi neizziid.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Trastuzumaba emtansina dro§ums vértéts kliniskajos pétijumos 2 611 pacientiem ar kriits vézi. Saja
pacientu populacija:

e visbiezak sastopamas nopietnas zalu nevélamas blakusparadibas (NBP) (> 0,5 % pacientu) bija
hemoragija, drudzis, trombocitopénija, elpas trikums, sapes védera, skeleta un muskulu sapes un
vemsSana;

e  Dbiezakas NBP (> 25 %), lietojot trastuzumaba emtansinu, bija slikta diisa, nogurums, skeleta un
muskulu sapes, hemoragija, galvassapes, paaugstinats transaminazu limenis, trombocitop&nija un
perifériska neiropatija. Vairuma gadijumu pazinoto NBP smagums bija atbilstoSs 1. vai
2. pakapei;

e  Dbiezakas > 3. smaguma pakapes NBP p&c Nacionala V&za institiita vispargjiem blakusparadibu
terminologijas kritérijiem (National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI-CTCAE)) (> 2%) bija trombocitopénija, paaugstinata transaminazu
koncentracija, anémija, neitropénija, nespéks un hipokaliémija.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Informacija par NBP, kas radusas 2 611 ar trastuzumaba emtansinu arst€tiem pacientiem, ir apkopota
3. tabula. NBP min&tas péc MedDRA organu sistému klasifikacijas (OSK) un biezuma kategorijas.
Biezuma kategorijas defingtas $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz
< 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa un OSK nev&lamas blakusparadibas min&tas to nopietnibas
samazinajuma seciba. Par NBP zinots, toksicitates novertésanai izmantojot NCI-CTCAE.
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3. tabula. NBP uzskaitijums tabulas veida pacientiem, kuri kliniskajos pétijumos arstéti ar
trastuzumaba emtansinu

Organu sistemu klasifikacija

Biezums

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Urincelu infekcija

Adas un zemadas audu

Loti biezi

Trombocitopénija, anémija

trauc&jumi

bojajumi BieZi Neitropénija, leikopénija
Imiinas sisteémas traucgjumi BieZi Paaugstinata jutiba pret zalém
Vielmainas un uztures BieZi Hipokaliémija

Psihiskie traucgjumi Loti biezi Bezmiegs

Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Periferiska neiropatija,
galvassapes

BiezZi Reibonis, disgeizija, atminas

trauc&jumi

Acu bojajumi BieZi Acu sausums, konjunktivits,
neskaidra redze, pastiprinata
asarosana

Sirds funkcijas trauc&jumi BiezZi Sirds kreisa kambara
disfunkcija

Asinsvadu sisteémas traucgjumi | Loti biezi Hemoragija

Biezi

Hipertensija

Elposanas sist€mas traucgjumi,
krisu kurvja un videnes
slimibas

Loti biezi

Deguna asinosana, klepus,
elpas trikums

Biezi

Pneimonits (IPS)

Kunga un zarnu trakta
trauc&jumi

Loti biezi

Stomatits, caureja, vemsana,
slikta dusa, aizcietEjums,
sausums mutg, sapes vedera

Biezi

Dispepsija, smaganu asino$ana

Aknu un zults izvades sistemas
trauc&jumi

Loti biezi

Paaugstinats transaminazu
ITmenis

Biezi

Paaugstinats sarmainas
fosfatazes Iimenis asinis,
paaugstinats bilirubina limenis
asinis

Retak

Hepatotoksicitate, nodulara
regenerativa hiperplazija,
portala hipertensija

Reti

Aknu mazspgja

Adas un zemadas audu
bojajumi

Biezi

Izsitumi, nieze, alop&cija, nagu
bojajumi, palmari-plantaras
eritrodizestézijas sindroms,
natrene

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Loti biezi

Skeleta un muskulu sapes,
artralgija, mialgija

komplikacijas

Visparéji trauc&umi un Loti bieZi Nogurums, drudzis, asténija
reakcijas ievadiSanas vieta Biezi Perifériska tiiska, drebuli
Retak Pastiprinata asinoSana
injekcijas vieta
Traumas, saindéSanas un ar BieZi Ar infliziju saistitas reakcijas
manipulacijam saistitas Retak Staru terapijas izraisits

pneimonits

3. tabula ieklauti apvienotie dati no kopgja arst€sanas perioda MKV pétijumos (N = 1871;
trastuzumaba emtansina cikla skaitu mediana bija 10) un KATHERINE péttjuma (N = 740; ciklu

skaita mediana bija 14).




Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Trombocitopénija

Trombocitopéniju vai samazinatu trombocitu skaitu trastuzumaba emtansina grupas MKV kliniskajos
pétijumos noveroja 24,9 % pacientu, un ta bija biezaka nevélama blakusparadiba, kuras dg] terapija
tika pilnigi partraukta (2,6 %). Trombocitop&niju novéroja 28,6 % pacientu trastuzumaba emtansina
AKYV Kkliniskajos p&tijumos, un ta bija biezaka visu smaguma pakapju un > 3. pakapes blakusparadiba,
ka arT biezaka nevélama blakusparadiba, kuras dé] tika partraukta terapija (4,2 %), atlikta devas
ievadiSana vai samazinata deva. Vairumam pacientu bija 1. vai 2. smaguma pakapes blakusparadiba
(> 50 000/mm?3), zemako raditaju konstateja 8. diena, un lidz nakamajai ieplanotajai devai
blakusparadiba parasti mazinajas 1idz 0. vai 1. pakapei (> 75 000/mm?). Kliniskajos p&tijumos
trombocitopenija radas biezak un bija smagaka aziatu izcelsmes pacientiem. Neatkarigi no rases 3. vai
4. pakapes blakusparadibas (< 50 000/mm?) sastopamiba bija 8,7% ar trastuzumaba emtansinu arstéto
MKY pacientu un 5,7% pacientu ar AKV. Informaciju par devas pielago$anu trombocitop€nijas
gadijuma skatit 4.2. un 4.4. apak$punkta.

Hemoragija

MKYV Kkliniskajos pétijumos trastuzumaba emtansina grupas ar hemoragiju saistitas blakusparadibas
novéroja 34,8 % pacientu, un smagu ar hemoragiju saistitu blakusparadibu (> 3. pakape) rasanas
biezums bija 2,2 %. Ar hemoragiju saistitas blakusparadibas novéroja 29,2% pacientu ar AKV, bet
smagu ar hemoragiju saistttu blakusparadibu (> 3. pakape) raSanas biezums bija 0,4 %, ieskaitot vienu
5. pakapes gadijumu. Dazos noverotajos gadijumos pacientiem bija trombocitopenija vai arT vini
lietoja antikoagulantus vai antiagregantus; citos gadijjumos zinamu papildu riska faktoru nebija. Gan
MKV, gan AKV gadijuma noveroti arT asinosanas gadijumi ar letalu iznakumu.

Paaugstinats transaminazu (ASATIALAT) limenis

Klimiskajos p&tijumos trastuzumaba emtansina terapijas laika noverota transaminazu koncentracijas
paaugstinasanas seruma (atbilstosi 1.—4. pakapei) (skatit 4.4. apakSpunktu). Transaminazu
koncentracijas paaugstinasanas parasti bija parejoSa. Novérota kumulativa trastuzumaba emtansina
ietekme uz transaminaz€m, un parasti ta izzuda pec terapijas partraukSanas. Paaugstinata transaminazu
koncentracija novérota 24,2% pacientu MKV kliniskajos p&tijumos. 3. vai 4. pakapes paaugstinata
ASAT vai ALAT koncentracija novérota attiecigi 4,2% un 2,7% pacientu ar MKV, un parasti ta radas
pirmajos arstésanas ciklos (1.-6.). Par paaugstinatu transaminazu limeni tika zinots 32,6% pacientu ar
AKYV. Par 3. un 4. pakapes transaminazu limena paaugstinasanos tika zinots 1,6% pacientu ar AKV.
Kopuma > 3. pakapes aknu darbibas traucgjumi nebija saistiti ar neapmierinosu klmisko iznakumu;
turpmaka novéros$ana konstatetie raditaji liecinaja par uzlabo$anos Iidz tadam Iimenim, kas lava
pacientam palikt p&tijuma un turpinat sanemt pétijuma arsté€Sanu ar tadu padu vai samazinatu devu.
Saistibu starp trastuzumaba emtansina sistémisko iedarbibu (zemliknes laukumu - AUC),
trastuzumaba emtansina maksimalo koncentraciju seruma (Cmax), kop€jo trastuzumaba sisteémisko
iedarbibu (AUC) vai DM1 Cmax un transaminazu koncentracijas pieaugumu nenovéroja. Informaciju
par devas pielago$anu paaugstinatas transaminazu koncentracijas gadijuma skatit 4.2. un

4.4, apakspunkta.

Sirds kreisa kambara disfunkcija

Trastuzumaba emtansina kliniskajos pétijumos sirds kreisa kambara disfunkcija novérota 2,2 %
pacientu ar MKV. Vairuma gadijumu ta bija 1. vai 2. pakapes asimptomatiska LVEF samazinasanas.
3. vai 4. pakapes gadijumi bija 0,4 % pacientu ar MKV. Novérojuma pétijuma (BO39807) aptuveni
22% pacientu ar MKV (7 no 32), kuriem tika sakta trastuzumaba emtansina terapija, kad LVEF
sakotn&ja vertiba bija 40-49%, LVEF samazinajas par > 10% salidzinajuma ar sakumstavokli un/vai
radas SSM; lielakajai dalai Sadu pacientu bija citi kardiovaskulara riska faktori. Kreisa kambara
disfunkcija radas 3,0% pacientu ar AKV, tai skaita 3. pakapes disfunkciju konstatgja 0,5% pacientu,
un nebija neviena augstakas pakapes blakusparadibas gadijuma. Informaciju par devas pielago$anu
LVEF samazinasanas gadijuma skatit 2. tabula 4.2. apakSpunkta un 4.4. apakSpunkta.
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Periferiskd neiropatija

Trastuzumba emtansina kltniskajos peétijumos tika zinots par perifériskas neiropatijas rasanos, ta bija
galvenokart 1. pakapes un vairuma gadijumu — sensora. Pacientiem ar MKV kopgja periferiskas
neiropatijas sastopamiba bija 29,0 %, bet > 2. pakapes NBP sastopamiba — 8,6 %. Starp pacientiem ar
AKYV tas kopgja sastopamiba bija 32,0%, bet > 2. pakapes NBP sastopamiba — 10,1%.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Ar infliziju saisttam reakcijam ir raksturigs viens vai vairaki §adi simptomi: pietvikums, drebuli,
drudzis, elpas triikums, hipotensija, sécoSa elpoSana, bronhospazma un tahikardija. Ar infaziju saistitas
reakcijas trastuzumaba emtansina MKV kliniskajos p&tijumos novérotas 4,0% pacientu, un zinots par
sesam 3. pakapes reakcijam, bet nav zinots par 4. pakapes reakcijam. Par infuzijas izraisttam
reakcijam zinots 1,6% pacientu ar AKV, un nav zinots neviens ne par vienu 3. vai 4. pakapes
gadijumu. Ar infuziju saistitas reakcijas izzuda vairakas stundas vai dienu p&c infuzijas beigam.
Klmiskajos p&tijumos nav noverota saistiba ar devam. Informaciju par devas pielago$anu ar infuziju
saistitu reakciju gadijuma skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunkta.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Paaugstinata jutiba trastuzumaba emtansina MKV kliniskajos p&tijumos novérota 2,6% pacientu, un
zinots par vienu 3. pakapes un vienu 4. pakapes gadijumu. Par paaugstinatu jutibu zinots 2,7%
pacientu ar AKV, tai skaita par 3. pakapes paaugstinatu jutibu zinots 0,4% pacientu, un nebija neviena
augstakas pakapes blakusparadibas gadijuma. Kopuma lielaka dala paaugstinatas jutibas reakciju bija
vieglas vai vidg€ji smagas un izzuda arstgjot. Informaciju par devas pielago$anu paaugstinatas jutibas
reakciju gadijuma skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Imangenitate

Tapat ka lietojot jebkurus terapeitiskus proteinus, ir iesp&jama imina atbildes reakcija uz trastuzumaba
emtansinu. Anti-zalu antivielas (ADA) pret trastuzumaba emtansinu tika noteiktas 1 243 pacientiem
septinos kliniskajos p&tijumos dazados laika brizos. 5,1% (64/1 243) pacientu bija pozitivs
anti-trastuzumaba emtansina antivielu noteikSanas rezultats viena vai vairakos laika brizos péc
trastuzumaba emtansina lietoSanas. 1. un 2. fazes pétijumos 6,4% (24/376) pacientu konstatgja anti-
trastuzumaba emtansina antivielas. EMILIA pétijuma (TDM4370g/B0O21977) anti-trastuzumaba
emtansina antivielas konstatgja 5,2% (24/466) pacientu, no kuriem 13 konstatgja arT neitraliz&josas
antivielas. KATHERINE (B0O27938) pétijuma 4,0% (16/401) pacientu konstatgja anti-trastuzumaba
emtansina antivielas, 5 no tiem konstatgja ari neitraliz&joSas antivielas. Ta ka anti-zalu antivielas rodas
reti, to ietekme uz trastuzumaba emtansina farmakokinétiku, farmakodinamiku, dro§umu un/vai
efektivitati nav zinama.

Ekstravazacija

Trastuzumaba emtansina kliniskajos pétijumos novérotas ekstravazacijas izraisitas reakcijas. Parasti
§1s reakcijas bija vieglas vai vid€ji smagas un ietvera eritemu, jutigumu, adas kairinajumu, sapes vai
pietikumu infuzijas vieta. Biezak $is reakcijas novérotas 24 stundu laika no infuzijas. PEcregistracijas
perioda atseviski epidermas bojajumu vai nekrozes gadijumi pec ekstravazacijas tika noveéroti dazu
dienu Iidz nedg€lu laika péc inflizijas. Specifiska metode trastuzumaba emtansina ekstravazacijas
arstésanai Sobrid nav zinama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Laboratorisko raditaju novirzes

4. un 5. tabula noraditas laboratorisko raditaju novirzes, kas konstatétas ar trastuzumaba emtansinu
arstétajiem pacientiem kliniskaja pétijuma TDM4370g/BO21977/EMILIA un pétijuma
BO27938/KATHERINE.
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4. tabula. Laboratorisko raditaju novirzes ar trastuzumaba emtansinu arstétajiem pacientiem
pétijuma TDM4370g/BO21977/EMILIA

Trastuzumaba emtansins (N = 490)
Jebkuras 4. pakapes

Raditajs pakapes (%) | 3. pakapes (%) (%)
Aknu
Paaugstinats bilirubins 21 <1 0
Paaugstinata ASAT 98 8 <1
Paaugstinata ALAT 82 5 <1
Hematologiskie
Samazinats trombocTtu skaits 85 14 3
Samazinata hemoglobina koncentracija 63 5 1
Samazinats neitrofilo leikocttu skaits 41 4 <1
Kalijs
Samazinata kalija koncentracija | 35 | 3 | <1

5.tabula. Laboratorisko raditaju novirzes ar trastuzumaba emtansinu arstétajiem pacientiem
pétijuma BO27938/ KATHERINE

Trastuzumaba emtansins (N = 740)
Jebkuras 4. pakapes

Raditajs pakapes (%) | 3. pakapes (%) (%)
Aknu
Paaugstinats bilirubins 11 0 0
Paaugstinata ASAT 79 <1 0
Paaugstinata ALAT 55 <1 0
Hematologiskie
Samazinats trombocTtu skaits 51 4 2
Samazinata hemoglobina koncentracija 31 1 0
Samazinats neitrofilo leikocttu skaits 24 1 0
Kalijs
Samazinata kalija koncentracija | 26 | 2 | <1

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Antidots trastuzumaba emtansina pardozéSanas gadijuma nav zinams. Pardoz&Sanas gadijuma rapigi
javero, vai pacientam nerodas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un janodroSina atbilstosa
simptomatiska arst€Sana. Saistiba ar trastuzumaba emtansina terapiju ir zinots par pardozéSanas
gadijumiem; vairums no tiem bijusi saistiti ar trombocitopeéniju, un ir bijis viens naves gadijums.
Letala iznakuma gadijuma pacientam klidaini tika ievadits trastuzumaba emtansins deva 6 mg/kg, un
vin$ mira aptuveni 3 ned€las péc pardozesanas; c€lonsakariba ar trastuzumaba emtanstnu netika
apstiprinata.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli un imiinmodulatori; pretaudzgju lidzekli;
monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati, HER2 (cilvéka epidermala augSanas faktora

receptors 2) inhibitori; ATK kods: LO1FDO03.

Darbibas mehanisms

Kadcyla, trastuzumaba emtansins, ir uz HER2 versts antivielas-zalu konjugats, kas satur humaniz&tu
anti-HER2 IgGl1 trastuzumabu, kas kovalenti saistits pie mikrocauruli$u inhibitora DM1 (maitansina
atvasinajums) ar stabilu tio€tera savienotaju

MCC (4-[N-maleimidometil] cikloheksana-1-karboksilatu). Ar nosaukumu “emtansins” apzimé
MCC-DM1 kompleksu. Katra trastuzumaba molekula ir savienota ar aptuveni 3,5 DM1 molekulam.

DMI1 un trastuzumaba konjugacija palielina citotoksiska Iidzekla selektivitati attieciba pret audzgja
§tnam, kuram raksturiga parmériga HER2 ekspresija, tadgjadi palielinot DM1 iekluvi tiesi laundabigo
stnu ieksieng. Saistoties pie HER2, notiek trastuzumaba emtansina receptoru meditéta internalizacija
un sekojosa noardisana ar lizosomam, ka rezultata atbrivojas DM1 saturosi kataboliti (galvenokart
lizina MCC-DM1).

Trastuzumaba emtansinam piemit gan trastuzumaba, gan DM1 darbibas mehanisms.

e  Trastuzumaba emtansins, l1dzigi ka trastuzumabs, saistas pie HER2 ekstracelulara (ECD) IV
doména, ka arT pie Fcy receptoriem un komplementa C1q. Turklat trastuzumaba emtansins, [1dzigi
ka trastuzumabs, inhibé HER2 ECD izvietosanos, inhibé fosfatidilinozitola 3-kinazes (P13-K)
signalcelu un medi€ no antivielam atkarigo $tinu meditéto citotoksicitati (antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity- ADCC) cilvéka kriits véza §tinas, kuras vérojama parmériga HER2
ekspresija.

e  Trastuzumaba emtansina citotoksiska sastavdala DM1 saistas pie tubulina. Inhib&jot tubulina
polimerizaciju, gan DM1, gan trastuzumaba emtansins izraisa $iinas cikla apstasanos G2/M fazg,
kas visbeidzot izraisa §tinu apoptotisku bojaeju. In vitro citotoksicitates testu rezultati liecina, ka
DML1 ir 20-200 reizu iedarbigaks par taksaniem un kapmirtes alkaloidiem.

e  MCC savienotajs ir paredzgts sisteémiskas izplatiSanas ierobezosanai un palielina mérktiecigu
DM1 nogadi, ko apliecina loti zema plazma konstatgjama nesaistita DM1 koncentracija.

Kliniska efektivitate

Agrins krits vezis

B0O27938 (KATHERINE)

B0O27938 (KATHERINE) bija randomizéts, daudzcentru, atklats pétijums, kura piedalijas

1 486 pacienti ar HER2-pozitivu agrinu kriits vézi un rezidualu invazivu audz&ju (pacienti, kuriem
nebija sasniegta patologiska pilniga atbildes reakcija (pathological complete response; pCR)) kriiti
un/vai paduses limfmezglos p&c pirmsoperacijas sisteémiskas terapijas, kas ietvéra kimijterapiju un
HER-2 mérkterapiju. Pacienti vargja but sanémusi vairak neka vienu HER2 mérkterapiju. Pacientiem
vienlaicigi ar petijjuma terapiju veica staru terapiju un/vai hormonalu terapiju saskana ar vietgjam
vadlinijam. Krits audz&ja paraugi bija nepiecieSami, lai pieraditu HER2 parmé&rigu ekspresiju, kas
defingta ka 3+ IHC vai ISH amplifikacijas attieciba > 2,0, nosakot centralaja laboratorija. Pacientus
(attieciba 1:1) randomizgja arsteésanai ar trastuzumabu vai trastuzumaba emtansinu. Randomizaciju
stratificgja atbilstosi kliniskajai stadijai pétijuma ieklauSanas bridi (operg&jams vai neopergjams),
hormonu receptoru statusam, pirmsoperacijas pret HER2 vérstai terapijai (trastuzumabs, trastuzumabs
un papildu pret HER2 vérsts(-i) lidzeklis(lidzekli)) un limfmezglu patologiska statusa, kas novértets
peéc pirmsoperacijas terapijas.
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Trastuzumaba emtansinu ievadija intravenozi 3,6 mg/kg 21 dienas cikla 1. diena. Trastuzumabu
ievadija intravenozi 6 mg/kg 21 dienas cikla 1. diena. Pacientus ar trastuzumaba emtansinu vai
trastuzumabu arst&ja pavisam 14 ciklus, iznemot gadijumus, kad radas slimibas recidivs, tika atsaukta
piekriSana vai radas nepienemama toksicitate, atkariba no ta, kas bija agrak. Pacienti, kuriem partrauca
trastuzumaba emtansina lieto§anu, var€ja pabeigt planoto pétijuma terapiju lidz 14 cikliem, lietojot
pret HER2 vérsto trastuzumaba terapiju, ja nepiecieSams atkariba no toksicitates apsvérumiem un
pétnieka ieskatiem.

P&tfjuma primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez invazivas slimibas (Invasive
Disease-Free Survival; IDFS). IDFS bija definéta ka laiks no randomizacijas datuma lidz pirmajam
invaziva kriits audz&ja recidivam taja pasa krati, lokalam vai regionalam invaziva kriits véza recidivam
taja pasa kriiti, attalam recidivam, invazivam kriits v€zim otra kriitt vai navei jebkada c€lona dg].
Papildu mérka kritériji bija IDFS, ietverot otru primaru vézi, kas nav krits vézis, dzivildze bez
slimibas (disease-free survival, DFS), kopgja dzivildze (overall survival; OS) un intervals bez attala
recidiva (distant recurrence-free interval, DRFI).

Pacientu demografiskie un sakotn&jie audzgja raditaji starp terapijas grupam bija Iidzsvaroti. Vecuma
mediana bija aptuveni 49 gadi (diapazons no 23 Iidz 80 gadiem), 72,8% bija baltas rases parstaviji,
8,7% bija aziati un 2,7% bija melnas rases parstavji vai afroamerikani. Visas, iznemot 5 pacientus, bija
sievietes, 3 viriesi bija ieklauti trastuzumaba grupa, bet 2 — trastuzumaba emtansina grupa. 22,5%
pacientu bija ieklauti ptijuma Ziemelamerika, 54,2% - Eiropa un 23,3% - pargja pasaule. Audzgja
prognostiskie faktori, to vida hormonu receptoru statuss (pozitivs: 72,3%, negativs: 27,7%), kliniska
stadija ieklauSanas bridi pétijuma (neoper&jams: 25,3%, opergjams: 74,8%) un limfmezglu
patologiskais statuss péc pirmsoperacijas terapijas (metastazes limfmezglos: 46,4%, metastazu
limfmezglos nav vai limfmezgli nav verteti: 53,6%) petijjuma grupas bija lidzigi.

Lielaka dala pacientu (76,9%) bija sanémusi antraciklinu saturoSu neoadjuvantas kimijterapijas shemu.
19,5% pacientu sanéma vel vienu HER2 mérkterapijas Iidzekli papildus trastuzumabam ka
neoadjuvantas terapijas sastavdalu; 93,8% S0 pacientu sanéma pertuzumabu. Visi pacienti bija
sanémusi taksanus ka dalu no neoadjuvantas terapijas.

Primaras analizes laika pacientiem, kuri sanéma trastuzumaba emtansinu, salidzinot ar trastuzumabu,
noveroja statistiski nozimigu IDFS uzlaboSanos, skatit 6. tabulu.

Galiga apraksto$a IDFS analize tika veikta, kad tika novéroti 385 IDFS gadijumi un tika uzraditi
rezultati, kas atbilst primarajai analizei (RA = 0,54; 95% TI: 0,44-0,66), skatit 1. att€lu. Otra
starpposma OS analize tika veikta p&c noveroSanas ar ilguma medianu 101 mé&nesis un pieradija
statistiski nozimigu OS uzlabo$anos pacientiem, kuri sanéma trastuzumaba emtansinu, salidzinot ar
trastuzumabu (nestratificéta RA = 0,66, 95% TI: 0,51-0,87, p = 0,0027). Skatit 6. tabulu un 2. attélu).
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6. tabula.

Kopsavilkums par efektivitati pétijuma BO27938 (KATHERINE)

Trastuzumaba
Trastuzumabs emtansins
N =743 N = 743

Primarais merka kriterijs

Dzivildze bez invazivas slimibas (IDFS) 12
Pacientu skaits (%), kuriem bijis notikums
HR [95% T1]

p vértiba (Log-Rank tests, nestratificéts)
3 gadi bez notikuma raditajs?,% [95% TI]

165 (22,2%)
0,50 [0,39; 0,64]

<0,0001
77,02 [73,78; 80,26] 88,27 [85,81; 90,72]

91 (12,2%)

Sekundarie mérka kritériji®

Kopéja dzivildze (OS) *

Pacientu skaits (%), kuriem bijis notikums
HR [95% TI]

p vértiba (Log-Rank tests, nestratificéts)

7 gadu dzivildzes raditajs?,% [95% TI]

126 (17,0%) 89 (12,0%)
0,66 [0,51; 0,87]
0,0027
84,4 [81,58; 87,16] 89,1 [86,71; 91,42]

IDFS, ietverot otru primaru vézi, kas nav Kkriits
vezis 1°

Pacientu skaits (%), kuriem bijis notikums
HR [95% TI]

p vértiba (Log-Rank tests, nestratificéts)

3 gadi bez notikuma raditajs?,% [95% TI]

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

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

95 (12,8%)

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

Dzivildze bez slimibas (DFS) 1°
Pacientu skaits (%), kuriem bijis notikums
HR [95% TI]
p vértiba (Log-Rank tests, nestratificéts)
3 gadi bez notikuma raditajs?,% [95% TI]

167 (22,5%)
0,53 [0,41; 0,68]
<0,0001
76,9 [73,65; 80,14] 87,41 [84,88; 89,93]

98 (13,2%)

Intervals bez attala recidiva (DRFI) 15
Pacientu skaits (%), kuriem bijis notikums
HR [95% TI]

p vértiba (Log-Rank tests, nestratificéts)
3 gadi bez notikuma raditajs?,% [95% TI]

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

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

78 (10,5%)

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

Satsinajumu skaidrojums (6. tabula): HR: hazard ratio — riska attieciba; TI: ticamibas intervals,

1. Primaras analizes dati.

2. 3 gadu raditajs bez notikuma un 7 gadu dzivildzes raditajs noteikts, pamatojoties uz Kaplan-Meier

aprékiniem.

3. IDFS un OS analize izmantoti hierarhiski statistiskie testi.

4. Otras starpposma OS analizes dati.

5. Sie sekundarie mérka kritériji nebija korigéti pec vairakkartgja salidzinajuma.
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1. attéls.  Kaplan-Meier likne, kas raksturo dzivildzi bez invazivas slimibas KATHERINE

pétijuma (aktualizeta analize)
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Trastumaba emtansins 743 708 G681 658 B37 620 605 591 574 561 548 537
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2. attels.  Kaplan-Meier likne, kas raksturo kopéjo dzivildzi KATHERINE pétijuma

(aktualizéta analize)

0.6 1

0.4 1

0.2 1

—+=e=-=-. Trastuzumabs (N=743)
Trastuzumaba emtansins (N=743)

To pacientu Tpatsvars, kuriem nebija iestajies notikums

004 + Cenzéts
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Riskam pak|auto pacientu skaits Lalks (ménesi)
Trastuzumabs 743 696 677 661 643 625 616 600 586 576 558 549 543 532
Pacienti ar OS notikumu 0 1 7 16 22 36 43 53 62 68 81 90 92 95
Cenzeti pacienti 0 4 59 66 78 82 84 90 96 99 104 104 108 116
Trastuzumabaemtansins 743 719 702 695 675 662 649 642 626 614 604 597 585 576
Pacienti ar OS notikumu 0 1 3 8 21 26 34 39 46 53 59 59 64 69
Cenzétipacienti 0 23 38 40 47 55 60 62 71 76 80 87 94 98
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T
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96

102 108 114

374 280 146 72
117 125 126 126
252 338 471 545

394 312 158 93
86 88 B89 89
263 343 496 561

120

126
608

14
89
640

KATHERINE pétijuma konsekventu trastuzumaba emtansina raditu terapeitisku ieguvumu attieciba
uz IDFS konstatéja visas ieprieks definétas vertetajas apaksgrupas, kas apliecina kop&jo rezultatu.
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Metastatisks krits vezis

TDM43709/BO21977 (EMILIA)

Nejausinats, daudzcentru, starptautisks, atklats 111 fazes kliniskais p&tijums tika veikts pacientiem,
kuriem bija HER2 pozitivs, neoperg&jams, lokali progresgjoss kriits vézis (LPKV) vai MKV un kuri
ieprieks bija sanémusi taksanu un trastuzumabu saturoSu terapiju, ieskaitot pacientus, kuri ieprieks bija
sanémusi adjuvantu trastuzumaba un taksana terapiju un kuriem slimiba recidivéja adjuvantas terapijas
laika vai seSu ménesu laika péc tas beigam. Par piem&rotiem tika atziti tikai pacienti, kuru
funkcionalais stavoklis péc Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skalas bija 0 vai 1. Pirms
pacienta ieklausanas pétijuma vajadzgja bit centrali apstiprinatam krits véza paraugu HER2
pozitivam statusam, ko defingja ka vertibu 3 + IHC analizes vai génu amplifikaciju ISH analizgs.
Sakotngjie pacientu un audzgju raksturlielumi arstésanas grupas bija labi lidzsvaroti. Pacienti, kuriem
bija arstetas metastazes galvas smadzengés, bija piemeroti ieklausanai petijuma, ja viniem nebija
vajadziga terapija simptomu kontrolgéSanai. Trastuzumaba emtansina grupa nejausinato pacientu
vidgjais vecums bija 53 gadi, vairums pacientu bija sievietes (99,8%), vairums bija baltas rases
parstavji (72%), 57% pacientu bija estrog€nu receptoru un/vai progesterona receptoru pozitivs
slimibas statuss. P&tfjuma salidzinaja trastuzumaba emtansina un lapatiniba kombinacija ar
kapecitabinu droSumu un efektivitati. Kopuma 991 pacients trastuzumaba emtansina vai lapatiniba un
kapecitabina grupa tika nejausinats $adi:

e trastuzumaba emtansina grupa: 3,6 mg/kg trastuzumaba emtansina intravenozi 30-90 mindites
21 dienas cikla 1. diena;

o kontroles grupa (lapatinibs kopa ar kapecitabinu): 1 250 mg lapatiniba perorali vienreiz diena
21 dienas cikla laika un 1 000 mg/m? kapecitabina perorali divreiz diena 21 dienas cikla 1. Iidz
14. diena.

Pétfjuma kombingétie primarie efektivitates mérka kriteriji bija dzivildze bez slimibas progresésanas
(progression free survival - PFS), ko vértgja neatkariga parskata komisija (NPK), un kopgja dzivildze
(overall survival - OS) (skatit 7. tabulu un 3.—4. attélu).

Kliiskaja petijuma vertgja arT laiku l1dz simptomu progresésanai, ko defingja ka novertgjuma
samazina$anos par 5 punktiem skala, kas atvasinata no kruts véza terapijas-dzives kvalitates
funkcionala novértéjuma (Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Quality of Life,

FACT-B QoL) anketas pétijumu rezultatu indeksa krits véza (Trials Outcome Index-Breast, TOI-B)
apaks3skalas. TOI-B novértgjuma skalas izmainas par 5 punktiem uzskata par kliniski nozimigam.
Kadcyla grupa zinotais laiks 1idz simptomu progres€Sanai bija 7,1 ménesis, salidzinot ar 4,6 ménesiem
kontroles grupa (riska attieciba (Hazard Ratio) 0,796 (0,667; 0,951); p vértiba 0,0121). Dati iegiti no
atklata p&tijuma un firmu secinajumi nav piesaistiti.
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7. tabula. Pé&tijjuma TDM4370g/B021977 (EMILIA) efektivitates raditaju kopsavilkums

Lapatinibs + Trastuzumaba

kapecitabins emtansins
n =496 n =495

Primarie merka Kriteriji

Dzivildze bez slimibas progreseéSanas
(progression-free survival - PFS) NPK
veértejuma

Pacientu skaits (%), kuriem noveéroja gadijumu 304 (61,3%) 265 (53,5%)

PFS mediana (ménesi) 6,4 9,6

Riska attieciba (stratificeta*) (HR) 0,650

Riska attiecibas 95% TI (0,549; 0,771)

p vértiba (log rank tests, stratificéts*) <0,0001

Kopéja dzivildze (Overall Survival -OS)**

Miru3o pacientu skaits (%) 182 (36,7%) 149 (30,1%)

Dzivildzes mediana (ménesi) 251 30,9

Riska attieciba (stratificéts*) (HR) 0,682

Riska attiecibas 95% TI (0,548; 0,849)

p vértiba (log rank tests, stratificéts*) 0,0006

Svarigakie sekundarie merka kriteriji

PFS pétnieka veértéejuma

Pacientu skaits (%), kuriem novéroja gadijumu 335 (67,5%) 287 (58,0%)

PFS mediana (ménesi) 58 9,4

Riska attieciba (95% TI) 0,658 (0,560; 0,774)

p vértiba (log rank tests, stratificgta*) <0,0001

Objektivas atbildes reakcijas raditajs (Objective
response rate - ORR)

Pacienti ar izméramu slimibu 389 397

Pacientu skaits ar OR (%) 120 (30,8%) 173 (43,6%)

Starpiba (95 % TI) 12,7% (6,0; 19,4)

p vértiba (Mantel-Haenszel hi-kvadrata tests*) 0,0002

Objektivas atbildes reakcijas ilgums (ménesi)

Pacientu skaits ar OR 120 173

Mediana, 95 % TI 6,5 (5,5; 7,2) 12,6 (8,4; 20,8)

OS - overall survival - kopgja dzivildze; PFS - progression-free survival dzivildze bez slimibas
progresésanas; ORR: objective response rate - objektivas atbildes reakcijas raditajs; OR -
objective response objektiva atbildes reakcija; NPK: neatkariga parskata komiteja; HR - hazard
ratios - riska attieciba; TI - ticamibas intervals.

* Stratifikacija p&c: pasaules regiona (Amerikas Savienotas Valstis, Rietumeiropa, cits), ieprieks§
lietoto kimijterapijas shému skaita lokali progres€joSas vai metastatiskas slimibas arst€Sanai (0
1vs. > 1) un p&c visceralas vS. nevisceralas slimibas.

** OS starpposma analize tika veikta, kad bija novérots 331 gadijums. Ta ka $aja analiz€ bija
sasniegta efektivitates robeza, to uzskata par galigo analizi.

Guvums no arstéSanas tika noverots pacientu apaksgrupa, kuriem bija recidivs 6 ménesu laika no
adjuvantas terapijas nosléguma un kuri nebija sanémusi nekadu sisteémisku pretveéza terapiju
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metastatiskas slimibas arsté$anai (n=118); PFS un OS riska attieciba bija attiecigi 0,51 (95% TI: 0,30;
0,85) un 0,61 (95% TI: 0,32, 1,16). PFS un OS mediana trastuzumaba emtansina grupa bija attiecigi
10,8 ménesi un nesasniegta, savukart lapatiniba un kapecitabina grupa — attiecigi 5,7 ménesi un

27,9 ménesi.

3. attels.  Kaplan-Meier likne, kas raksturo dzivildzi bez slimibas progresé§anas NPK
vertéejuma

Lzp+Cap T-Dhi1
Laika medidna (mén.) 6.4 3.6
Riskz attieciba 0,650
a4 (95% T1) [0,545; 0,771)
- p vertiba (log ronk tests) <0,0001

To pacientu dala, kuriem slimiba neprogreséja

Laiks {mEnesi
Rizkam paklauto pacientu skaits:

Lap+Cag 404

T-DM1 40 410 341 738 183 i 101 73 £ &4 3 18 )

T-DK1: trastuzumaba emtansins; Lap: lapatinibs; Cap: kapecitabins
Rizka attiecibz aprékinéta pamatojoties uz stratificétu Cox maodeli; p vErtiba noteikta, pamatojoties uz stratificétu logaritmizko ranga testu.

4. attels.  Kaplan-Meier likne, kas raksturo kopgjo dzivildzi

Lep+Cap T-Dh1
Lzika medidna (man.) 251 30,9
Rizka sttieciba 0,682
[35% T1) (0,548; 0,843)
p vértiba (log romk tests) 0.0008

To pacientu dala, kuriem slimiba neprogreséja

Dzivildzes ilzums {ménesi)
Rizkam paklzuto pacientu skaits:
Lap+Cag 408 4T 48 435 4 3/ MWT M 204 158 133 1 63 45

T-DM 1 247 197 164

T-DM1: trastuzumaba emtansing; Lap: lapatinibs; Cap: kapecitabins
Rizka attieciba aprékindta pamatcjoties uz stratificEtu Cox modeli; p vErtiba noteikta, pamatojoties uz stratificEtu logaritmisko ranga testu.
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Petfjuma TDM4370g/B0O21977 vairuma ieprieks noteikto un vértéto apaksgrupu konstatgja lidzigu
guvumu no trastuzumaba emtansina, kas norada uz kopg&jo rezultatu nozimigumu. Pacientu apakSgrupa
ar hormonu receptoru negativu slimibas statusu (n = 426) PFS un OS riska attieciba bija attiecigi 0,56
(95% TI: 0,44; 0,72) un 0,75 (95% TI: 0,54; 1,03). Pacientu apak$grupa ar hormonu receptoru pozitivu
slimibas statusu (n = 545) PFS un OS riska attieciba bija attiecigi 0,72 (95% TI: 0,58; 0,91) un 0,62
(95% TI: 0,46; 0,85).

Pacientu apaksgrupa ar neizméramu slimibas aktivitati (n = 205) PFS un OS riska attieciba,
pamatojoties uz NPK vértéjumu, bija attiecigi 0,91 (95% TI: 0,59; 1,42) un 0,96 (95% TI: 0,54; 1,68).
Pacientu grupa > 65 gadiem (n = 138 abas arstéSanas grupas) dzivildzes bez slimibas progres€sanas
(PFS) un kopgjas dzivildzes (OS) riska attieciba (HR) bija attiecigi 1,06 (95% TI: 0,68; 1,66) un 1,05
(95% TI: 0,58; 1,91). 65 Iidz 74 gadus veciem pacientiem (n = 113) PFS un OS riska attieciba,
pamatojoties uz NPK vért&jumu, bija attiecigi 0,88 (95% TI: 0,53; 1,45) un 0,74 (95% TI: 0,37; 1,47).
75 gadus veciem vai vecakiem pacientiem PFS un OS riska attieciba, pamatojoties uz NPK vért&jumu,
bija attiecigi 3,51 (95% TI: 1,22; 10,13) un 3,45 (95% TI: 0,94; 12,65). 75 gadus vecu un vecaku
pacientu apaksgrupa netika pieradits guvums attieciba uz PFS vai OS, tacu ta ar bija parak maza

(n = 25), lai izdarTtu jebkadus galigus secinajumus.

Novérosanas perioda kopg&jas dzivildzes aprakstosa analize risku attieciba bija 0,75 (95 % TI: 0,64;
0,88). Kopgjas dzivildzes mediana bija 29,9 ménesi trastuzumaba emtansina grupa salidzinot ar

25,9 ménesiem grupa, kura lietoja lapatinibu kopa ar kapecitabinu. NovéroSanas perioda kopgjas
dzivildzes aprakstosas analizes laika pavisam 27,4 % pacientu no grupas, kura lietoja lapatinibu kopa
ar kapecitabinu, bija pargajusi trastuzumaba emtansina grupa. Analizgjot jutibu pacientiem
krusteniskaja grupas mainas laika, riska attieciba bija 0,69 (95 % TI: 0,59; 0,82). STs novérosanas
perioda kopgjas dzivildzes aprakstosas analizes rezultati atbilst pieradosas OS analizes rezultatiem.

TDM4450g

Nejausinata, daudzcentru, atklata Il fazes pétijuma tika vertéta trastuzumaba emtansina ietekme
salidzinajuma ar trastuzumaba kopa ar docetakselu ietekmi uz pacientiem ar HER2 pozitivu MKV,
kuri ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju metastatiskas slimibas arst€$anai. Pacienti bija nejausinati,
lai sanemtu 3,6 mg/kg trastuzumaba emtansina intravenozi ik péc 3 nedélam (n = 67) vai trastuzumabu
8 mg/kg piesatinosa deva intravenozi, péc tam lietojot 6 mg/kg intravenozi ik péc 3 nedelam un 75—
100 mg/m? docetaksela intravenozi ik péc 3 nedélam (n = 70).

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS - Progression Free Survival)
petnieka verte§juma. PFS mediana bija 9,2 ménesi trastuzumaba un docetaksela grupa un 14,2 ménesi
trastuzumaba emtansina grupa (riska attieciba 0,59; p = 0,035), un novérosanas laika mediana abas
grupas bija aptuveni 14 ménesi. Objektivas atbildes reakcijas raditajs (Objective response rate ORR)
bija 58,0% trastuzumaba un docetaksela grupa un 64,2% trastuzumaba emtansina grupa. Atbildes
reakcijas ilguma mediana ar trastuzumaba emtansinu netika sasniegta, bet kontroles grupa ta bija

9,5 meénesi.

TDM4374g
Vienas grupas, atklata Il fazes petijuma tika veértéta trastuzumaba emtansina ietekme uz pacientiem ar

nearstejamu HER2 pozitivu LAKrV vai MKV. Visi pacienti ieprieks bija arstéti ar terapiju, kas bija
versta uz HER?2 (trastuzumabs un lapatinibs), un ar kimijterapiju (antraciklini, taksani un kapecitabins)
neoadjuvantas, adjuvantas, lokali progres€josas vai metastatiskas slimibas terapijas veida. Jebkura
terapija sanemto pretvéza lidzeklu skaita mediana pacientiem bija 8,5 (diapazona no 5 Iidz 19), bet
metastatiskas slimibas terapija ta bija 7,0 (diapazona no 3 Iidz 17), ieskaitot visus kriits v&za arst€Sanai
paredzetos Iidzek]us.

Pacienti (n = 110) sanéma 3,6 mg/kg trastuzumaba emtansina intravenozi ik péc 3 nedélam, lidz
slimibas progresésanai vai nepienemama toksicitatei.

Svarigakie efektivitates raditaji bija ORR, ko noteica péc neatkarigas rentgenologisko rezultatu
parskatiSanas, un objektivas atbildes reakcijas ilgums. ORR bija 32,7 % (95% TI: 24,1; 42,1), pacientu
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skaits ar atbildes reakciju n = 36, gan NPK, gan pétnieka vértéjuma. Atbildes reakcijas ilguma
mediana NPK veértgjuma netika sasniegta (95% TI, 4,6 ménesi lidz nenosakamam laikam).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tjjumu rezultatus trastuzumaba emtansinam
kriits v&za arsteSanai visas pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apak$punkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka trastuzumaba emtansina kopgja iedarbiba neatskiras
atkariba no slimibas statusa (adjuvanta terapija salidzinajuma ar metastatiskas slimibas arsteSanu).

UzsiikSanas
Trastuzumaba emtansinu ievada intravenozi. Citi ievadiSanas veidi nav pétiti.

Izkliede

Pétijuma TDM4370g/BO21977 un pétijuma BO29738 pacientiem, kuri sanéma 3,6 mg/kg
trastuzumaba emtansina intravenozi ik p&c 3 nedelam, trastuzumaba emtansina vid€ja maksimala
koncentracija seruma (Cmax) 1. cikla bija attiecigi 83,4 (£ 16,5) ug/ml un 72,6 (£ 24,3) ug/ml.
Pamatojoties uz populacijas FK analizi p&c intravenozas ievadisanas, trastuzumaba emtansina
centralais izkliedes tilpums bija (3,13 1) un lidzinajas plazmas tilpumam.

Biotransformacija (trastuzumaba emtansins un DM1)
Trastuzumaba emtansinam paredzama dekonjugacija un katabolisms proteolizes cela $iina esoSajas
lizosomas.

In vitro metabolisma p&tfjumi ar cilvéka aknu mikrosomam liecina, ka trastuzumaba emtansina
mazmolekularo sastavdalu DM1 metabolizg galvenokart CYP3A4 un — mazaka méra — CYP3ADb. In
vitro DM1 neinhibgja svarigakos CYP450 enzimus. Cilvéka plazma tika konstatéta zema trastuzumaba
emtansina katabolitu MCC-DM1, Lys-MCC-DM1 un DM1 koncentracija. In vitro DM1 bija P-
glikoproteina (P-gp) substrats.

Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas (FK) analizi, p&c trastuzumaba emtansina intravenozas
ievadiSanas pacientiem ar HER2-pozitivu metastatisku kriits vézi trastuzumaba emtansina klirenss bija
0,68 1 diena, bet eliminacijas pusperiods (t12) bija aptuveni 4 dienas. P&c atkartotam intravenozam
infuzijam ik p&c 3 ned€lam nebija verojama trastuzumaba emtansina uzkrasanas.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, ka statistiski nozimigas trastuzumaba emtansina FK raditaju
kovariantes tika noteiktas kermena masa, albumini, mérka bojajumu garako diametru summa péc
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) kritérijiem, HER2 ekstracelularais doméns
(ECD), sakotngja trastuzumaba koncentracija un aspartataminotransferazes (ASAT) koncentracija.
Tomér $o kovarianSu ietekmes apmérs uz trastuzumaba emtansina sisteémisko iedarbibu liecina, ka Sim
kovariantém nav paredzama nekada kliniski nozimiga ietekme uz trastuzumaba emtansina sist€émisko
iedarbibu. Bez tam izpétes analize liecinaja, ka kovariansu (t.i., nieru funkcijas, rases un vecuma)
ietekme uz kopgja trastuzumaba un DM 1 farmakokingétiku bija ierobezota un nebija kltniski butiska.
Prekliiskajos petijumos trastuzumaba emtansina kataboliti, tostarp DM1, Lys-MCC-DM1 un
MCC-DM1, galvenokart tika izvaditi ar zulti, un tikai minimali — ar urinu.

Linearitate/nelinearitate
Ik p&c 3 ned€]am intravenozi ievaditam trastuzumaba emtanstnam bija lineara FK devas no 2,4 lidz
4,8 mg/kg; pacientiem, kuri sanéma 1,2 mg/kg lielu vai mazaku devu, bija atraks klirenss.
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Gados vecaki pacienti

Populacijas FK analize liecinaja, ka vecums neietekmeé trastuzumaba emtansina FK. Bitiskas
trastuzumaba emtansina FK atskiribas pacientiem, kuru vecums bija < 65 gadi (n = 577), pacientiem,
kuru vecums bija 6575 gadi (n = 78), un pacientiem, kuru vecums bija > 75 gadi (n = 16),
nekonstatgja.

Nieru darbibas traucgjumi

Formals FK pétfjums pacientiem ar nieru darbibas traucgéjumiem nav veikts. Populacijas FK analize
liecinaja, ka kreatinina klirenss neietekmé trastuzumaba emtansina FK. Trastuzumaba emtansina
farmakokingtika pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss (CLcr) no 60
1idz 89 ml/min, n = 254) vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CLcr no 30 lidz

59 ml/min, n = 53) bija lidziga ka pacientiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem

(CLcr 290 ml/min, n = 361). Dati par farmakokin&tiku pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CLcr 15 lidz 29 ml/min) ir ierobezoti (n = 1), tadél ieteikumus par devam nevar sniegt.

AKnu darbibas traucéjumi

Aknas ir primarais organs, kas veic DM1 un DM1 saturo$u katabolitu eliminaciju. Trastuzumaba
emtansina un DM 1 saturoSu katabolitu farmakokinétiku vertgja pec 3,6 mg/kg trastuzumaba emtansina
ievadiSanas pacientiem ar metastatisku HER2+ kriits v€zi un normalu aknu darbibu (n = 10), viegliem
aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh A; n = 10) vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
(Child-Pugh B; n = 8).

- DM1 un DM1 saturo$u katabolitu (Lys-MCC-DM1 un MCC-DM1) koncentracija plazma bija zema,
un ta bija lidziga pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem vai bez tiem.

- Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem trastuzumaba emtansina
sistemiska kopgja iedarbiba (zemliknes laukums - AUC) 1. cikla bija attiecigi par aptuveni 38 % un

67 % mazaka neka pacientiem ar normalu aknu darbibu. Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu aknu
disfunkciju trastuzumaba emtansina kopgja iedarbiba (AUC) 3. cikla p&c atkartotas doz€Sanas ieklavas
diapazona, kads noverots pacientiem ar normalu aknu darbibu.

Oficials farmakokingtikas petijums nav veikts un populacijas FK dati par pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgéjumiem (C kategorija péc Child-Pugh klasifikacijas) nav apkopoti.

Citas TpaSas pacientu grupas

Populacijas FK analize liecinaja, ka rase neietekmé trastuzumaba emtansta FK. Ta ka lielaka dala
pacientu trastuzumaba emtansina kliniskajos pétijumos bija sievietes, dzimuma ietekme uz
trastuzumaba emtansina FK formali netika novertgta.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Toksikologija un/vai farmakologija dzivniekiem

Trastuzumaba emtansina ievadiSanu deva attiecigi Iidz 20 un 10 mg/kg zurkas un mérkaki panesa labi,
un abu sugu dzivniekiem tas atbilst 2 040 ug DM1/m?, kas aptuveni ir lidzvértiga trastuzumaba
emtansina kliniskajai devai pacientiem. GLP toksicitates p&tijumos, iznemot neatgriezenisku periféro
aksonu toksicitati (novérota tikai mérkakiem, lietojot devu > 10 mg/kg) un reproduktivo organu
toksicitati (noverota tikai zurkam, lietojot devu 60 mg/kg), abos dzivnieku modelos atklata dalgji vai
pilnigi atgriezeniska no devas atkariga toksicitate. Toksiska ietekme bija galvenokart uz aknam
(paaugstinats aknu enzimu Itmenis), lietojot devas > 20 mg/kg un > 10 mg/kg, kaulu smadzeném
(samazinats trombocTttu un leikocitu skaits)/hematologiskajiem raditajiem, lietojot devas > 20 mg/kg
un > 10 mg/kg, un limfatiskas sisttémas organiem, lietojot devas > 20 mg/kg un > 3 mg/kg, attiecigi
zurkam un merkakiem.
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Mutagenitate

DMI1 uzradija aneigénu vai klastogénu iedarbibu vienas devas zurku kaulu smadzenu kodolinu testa in
Vvivo, kad sisteémiska iedarbiba bija lidziga ka vid&jai maksimalajai DM1 koncentracijai cilvékiem péc
trastuzumaba emtansina lieto§anas. DM 1 nebija mutagéns baktériju reverso mutaciju (Eimsa) testa in
vitro.

Ietekme uz fertilitati un teratogenitate

Fertilitates petijumi ar dzivniekiem trastuzumaba emtansina ietekmes vert€$anai nav veikti. Tomer,
pamatojoties uz vispargjo ar dzivniekiem veikto toksicitates petijumu rezultatiem, nevar izslegt
nevélamu ietekmi uz fertilitati.

Specializeti embriofetalas attistibas petijumi ar dzivniekiem, lietojot trastuzumaba emtansinu, nav
veikti. Kliniskos apstaklos trastuzumabam ir konstatéta toksiska ietekme uz attistibu, tacu
prekliniskaja programma ta netika prognozgeta. Turklat prekliniskajos pétijumos ir konstateta
maitansinam piemitoSa toksiska ietekme uz attistibu, kas liecina, ka trastuzumaba emtansina sastava
ietilpsto3ais citotoksiskais maitansinoids DM 1, kas inhib& mikrocaurulites, bis tikpat teratogéns un,
iesp&jams, embriotoksisks.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Dzintarskabe

Natrija hidroksids

Saharoze

Polisorbats 20

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

Iz8kidinasanai vai atSkaidiSanai nedrikst izmantot glikozes (5%) skidumu, jo tas izraisa protetnu
agregaciju.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

4 gadi.

Pagatavots skidums

Ir pieradits, ka izskidinot iegiits Skidums ir kimiski un fizikali stabils 24 stundas, glabajot temperatiira
2 °C-8 °C. No mikrobiologijas viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto nekavgjoties,
flakonus ar iz8kidinot iegiito Skidumu var uzglabat [idz 24 stundam 2 °C-8 °C temperatiira, ja

------

Atskaidits skidums

Pagatavots Kadcyla skidums infiizijas maisos, kas atSkaidits ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
skidumu infuzijam vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida $kidumu infuzijam, 2 °C-8 °C temperatira ir
stabils 24 stundas, ja tas pagatavots kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos. Ja atSkaidiSanai
izmantots 0,9% natrija hlorida $kidums, uzglabajot var novérot dalinas (skatit 6.6. apakSpunktu).
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C).
6.5. lepakojuma veids un saturs

Kadcyla 100 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavo$anai

Kadcyla tiek piegadats 15 ml (100 mg) 1. tipa stikla flakonos, kas noslégti ar peleku butilkau¢uka
aizbazni, kurs§ parklats ar fluorsveku laminatu un noplombéts ar aluminija plombu, kurai ir balts
noplésamais vacins.

Iepakojuma 1 flakons.

Kadcyla 160 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Kadcyla tiek piegadats 20 ml (160 mg) 1. tipa stikla flakonos, kas noslégti ar peleku butilkau¢uka
aizbazni, kurs parklats ar fluorsveku laminatu un noplombéts ar aluminija plombu, kurai ir
purpurkrasas nopléSamais vacins.

Iepakojuma 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Jaizmanto aseptiski pan€mieni. Jaizmanto atbilstoSa kimijterapijas zalu pagatavoSanas procediira.

Pagatavots Kadcyla skidums jaatskaida polivinilhlorida (PVH) vai lateksu un PVH nesaturoSos
poliolefina infuziju maisos.

Ja koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosSanai tiek atskaidits ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
§kidumu infuzijam, infuzijai jaizmanto 0,20 vai 0,22 mikronu ieksgjais polictersulfona (PES) filtrs.

Lai nepielautu kliidas zalu lietosana, ir svarigi parbaudit flakonu etiketes, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Kadcyla (trastuzumaba emtansins), nevis citas trastuzumabu
saturosas zales (pieméram, trastuzumabs vai trastuzumaba derukstekans).

f vl =10 =\

e 100 mg trastuzumaba emtansina flakons: ar sterilu $lirci 1€ni injicgjiet 5 ml sterila tidens
injekcijam flakona.

e 160 trastuzumaba emtansina flakons: ar sterilu $lirci 1€ni injicgjiet 8 ml sterila tidens injekcijam
flakona.

e Leéni groziet flakonu, [1dz saturs pilniba iz8kidis. Nesakratit!

Pagatavotais skidums pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamu dalinu vai krasas
parmainu. Pagatavotais Skidums nedrikst saturét redzamas dalinas, un tam jabut dzidram vai viegli
lasmojosam. Pagatavotajam $kidumam jabiit bez krasas vai gaisi briinam. Nelietot, ja pagatavotais
Skidums satur redzamas dalinas, ir dulkains, vai mainijis krasu.
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Noradijumi par at§kaidiSanu

Pamatojoties uz devu 3,6 mg trastuzumaba emtansina/kg kermena masas, aprékiniet nepieciesamo
pagatavota koncentrata tilpumu (skatit 4.2. apakSpunktu):

Tilpums (ml) = Kopéja ievadama deva (kermena masa (kg) x deva (ma/kg))
20 (mg/ml, pagatavota skiduma koncentracija)

Atbilstosais Skiduma daudzums skiduma japanem no flakona un japievieno infliziju maisa, kas satur
250 ml 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida skiduma infuzijam vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skiduma infuzijam. Nedrikst lietot glikozes (5%) skidumu (skatit 6.2. apakSpunktu). 4,5 mg/ml
(0,45%) skidumu infazijam var lietot bez poliétersulfona (PES) 0,20 vai 0,22 um ieksgja filtra. Ja
infuzijai izmanto 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu inftizijam, nepieciesams 0,20 vai

0,22 mikronu ieksgjais poligtersulfona (PES) filtrs. Kad infuzija sagatavota, ta jaievada nekavgjoties.
Uzglabasanas laika Skidumu infuzijam nedrikst sasald@t vai sakratit.

Likvidésana

Pagatavotas zales nesatur konservantus un ir paredzétas tikai vienreiz&jai licto$anai. Izniciniet visu
neizlietoto dalu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/13/885/001

EU/1/13/885/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2013. gada 15. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 17. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Sveice

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

Sveice

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

30



o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Kadcyla (trastuzumaba emtansina) tirdzniecibas uzsak$anas katra dalibvalsti, Registracijas
apliecibas 1pasniekam (RAI) javienojas ar nacionalo kompetento iestadi dalibvalsti par Kadcyla
(trastuzumaba emtansina) izglitojoSo materialu saturu un formatu, ka ari komunikacijas planu.

Uzsakot Kadcyla (trastuzumaba emtansina) tirdzniecibu, Registracijas apliecibas ipasniekam
japarliecinas, ka visiem veselibas apriipes specialistiem, kas var€tu izrakstit, noziméet vai ievadit
Kadcyla (trastuzumaba emtanstnu) un/vai Herceptin (trastuzumabu), ir nodrosinats izglitojoso
materialu komplekts veselibas apriipes specialistam (VAS). Veselibas apriipes specialistam
paredzgetaja izglitojoSo materialu komplekta jabiit:

e Kadcyla (trastuzumaba emtansina) zalu aprakstam;
¢ informacijai veselibas apriipes specialistam.
Informacijai veselibas apriipes specialistam jasatur $ada galvena informacija:

1. Kadcyla (trastuzumaba emtansins) atSkiras no Citam trastuzumabu saturo$am zalém, pieméram,
Herceptin (trastuzumabs) vai Enhertu (trastuzumaba derukstekans), ar dazadam aktivam vielam,
ko nekad nedrikst savstarpgji aizvietot.

2. Kadcyla (trastuzumaba emtansins) NAV Herceptin (trastuzumaba) patentbrivais (genériskais)
zalu veids, un §Tm zaleém ir dazadas 1pasibas, indikacijas un devas.

3. Kadcyla (trastuzumaba emtansins) ir antivielas-zalu konjugats, kas satur humanizétu IgG1
monoklonalo antivielu trastuzumabu un DM1 - mikrocauruli$u inhibitoru meitansinoidu.

4, Kadcyla (trastuzumaba emtansinu) nedrikst aizvietot vai lietot kombinacija ar citam
trastuzumabu saturo$am zalém, piem&ram, Herceptin (trastuzumabu) vai Enhertu (trastuzumaba
derukstekanu).

5. Kadcyla (trastuzumaba emtansinu) nedrikst lietot vienlaicigi ar kimijterapiju.

6. Kadcyla (trastuzumaba emtansina) deva nedrikst parsniegt 3,6 mg/kg ik pec 3 ned€lam.

7. JaKadcyla (trastuzumaba emtansina) zalu recepte tiek izrakstita elektroniski, ir svarigi

parliecinaties, ka izrakstitas zales ir trastuzumaba emtansins, nevis citas trastuzumabu saturo3as
zales, pieméram, Herceptin (trastuzumabs) vai Enhertu (trastuzumaba derukstekans).

8. Nozimgjot zales, sagatavojot Skidumu infuizijam, ka arT ievadot pacientiem Kadcyla
(trastuzumaba emtansinu), jalieto gan pieskirtais nosaukums “Kadcyla”, gan pilnais
nepatent€tais nosaukums (trastuzumaba emtansins - trastuzumab emtansine). Japarbauda, vai
izmantotais nepatent€tais nosaukums ir trastuzumaba emtansins (trastuzumab emtansine).

9. Lai nepielautu kltidas zalu lietosana, ir svarigi parbaudit zalu aprakstu, argjo iepakojumu un
flakonu etiketes, lai parliecinatos, ka pagatavojamas un ievadamas zales ir Kadcyla
(trastuzumaba emtansins), NeVis citas trastuzumabu saturo$as zal€s, pieméram, Herceptin
(trastuzumabs) vai Enhertu (trastuzumaba derukstekans).

10. Roche zalu Kadcyla (trastuzumaba emtansina), Herceptin un Herceptin s.c. (trastuzumaba)
galveno atSkiribu apraksts, uzsverot indikaciju, devu, ievadiSanas un iepakojumu atskiribas.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Kadcyla 100 mg pulveris infiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
trastuzumab emtansine

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar pulveri infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur 100 mg trastuzumaba

v =1 =

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Dzintarskabe, natrija hidroksids, saharoze, polisorbats 20.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons, kura ir 100 mg

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc pagatavosanas un atSkaidiSanas
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

Jaievada arsta, kuram ir pieredze citotoksisku lidzeklu lietosana, uzraudziba.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/885/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&roSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE UZ FLAKONA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Kadcyla 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
trastuzumab emtansine
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai p&c pagatavo$anas un atSkaidiSanas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Kadcyla 160 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
trastuzumab emtansine

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar pulveri infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai satur 160 mg trastuzumaba

v =1 =

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Dzintarskabe, natrija hidroksids, saharoze, polisorbats 20.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto$anas instrukciju

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons, kura ir 160 mg

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc pagatavosanas un atSkaidiSanas
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

Jaievada arsta, kuram ir pieredze citotoksisku lidzeklu lieto$ana, uzraudziba.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/885/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE UZ FLAKONA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Kadcyla 160 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
trastuzumab emtansine
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai p&c pagatavo$anas un atSkaidiSanas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

160 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Kadcyla 100 mg pulveris infiiziju $Skiduma koncentrata pagatavosSanai
Kadcyla 160 mg pulveris infiiziju $Skiduma koncentrata pagatavoSanai
trastuzumab emtansine

Pirms zalu lietoSanas Jums uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
o Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Kadcyla un kadam nolikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Kadcyla lictosanas Jums
Ka lietot Kadcyla

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kadcyla

Iepakojuma saturs un cita informacija

oascwhE

1. Kas ir Kadcyla un kadam noliikam to lieto

Kas ir Kadcyla

Kadcyla satur aktivo vielu trastuzumaba emtansinu, ko veido divas savstarpgji savienotas sastavdalas:

o trastuzumabs — monoklonala antiviela, kas piesaistas pie specifiska antigéna (mérka
olbaltumviela) ko sauc par cilvéka epidermas augsanas faktora 2. tipa receptoru (HER2). HER2
liela daudzuma atrodams uz dazu audzg&ju $tinu virsmas, kur tas veicina to augsanu. Kad
trastuzumabs saistas ar HER2, tas apstadina $adu $tinu augSanu un izraisa to bojaeju;

o DM1 — pretvéza viela, kas kliist aktiva, kad Kadcyla iekltst audzgju §tna.

Kadam nolikam lieto Kadcyla
Kadcyla lieto kriits véza arstéSanai pieauguSajiem, kad:

o uz véza §tinu virsmas ir daudz HER2 proteinu — to parbaudis Jusu arsts;

o jau ir sanemtas zales trastuzumabs un zales, ko sauc par taksaniem;

o vézis ir izplatijies kruts lidzas eso$ajos apvidos vai citam kermena dalam (metastazes);

o veézis nav izplatijies uz citam kermena dalam un arst€Sana tiks veikta p&c operacijas (arstéSanu

pEc operacijas sauc par adjuvantu terapiju).

2. Kas Jums jazina pirms Kadcyla lietoSanas

Kadcyla Jums nedrikst lietot $ados gadijumos

. Ja Jums ir alergija pret trastuzumaba emtansinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.

Ja iepriekS mingtie apgalvojumi attiecas uz Jums, §1s zales Jums nedrikst ievadit. Ja Saubaties, pirms

Kadcyla lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Kadcyla lietoSanas konsult&jicties ar arstu vai medmasu:

o ja Jums jebkad ir bijusi smaga ar infuziju saistita reakcija uz trastuzumaba lietoSanu kas
raksturojas ar tadiem simptomiem ka pietvikums, drebuli, drudzis, elpas trikums, elpoSanas
trauc€jumi, paatrinata sirdsdarbiba vai asinsspiediena pazeminasanas;

o ja Jus arste ar zaleém, kas saskidrina asinis (piem&ram, varfariu, heparinu);
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ja Jums ieprieks ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi. Aknu darbibas parbaudei arsts Jums veiks
asins analizes pirms arsté€Sanas un regulari arstéSanas laika.

Ja kads no augstak mingtajiem apgalvojumiem attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms
Kadcyla lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Sekojiet lidzi blakusparadibam
Kadcyla var izraisit dazu jau esoSu stavoklu paasinajumu vai izraisit blakusparadibas. Vairak
informacijas par to, kadam blakusparadibam jaseko, skatit 4. punkta.

Nekavéjoties informéjiet arstu vai medmasu, ja Kadcyla lietoSanas laika Jums rodas jebkura no
turpmak minétajam nopietnajam blakusparadibam.

ElpoSanas traucéjumi: Kadcyla var izraisit batiskus elpoSanas traucgjumus, pieméram, elpas
triikumu (miera stavokli vai jebkadu aktivitasu laika) un klepu. Sis pazimes var liecinat par
plaudu iekaisumu, kas var biit nopietns un pat letals. Ja radisies plausu slimiba, arsts var
partraukt arstésanu ar Sim zalém.

Aknu darbibas traucéjumi/bojajums: Kadcyla var izraisit aknu §tinu iekaisumu vai bojajumu,
kas var traucét aknu darbibu. lekaisusas vai bojatas aknu $tinas var izdalit asinsrité lielaku
daudzumu noteiktu vielu (aknu enzZimu) neka parasti, ka rezultata rodas paaugstinata aknu
enzimu koncentracija asinis. Vairuma gadijumu Jums neradisies nekadi simptomi. Dazi
simptomi var bt adas un acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa (dzelte). Aknu funkciju
izvert€Sanai pirms terapijas un regulari tas laika arsts veiks Jums asins analizes.

Cita reta patologija, kas var rasties aknas, ir stavoklis, ko sauc par nodularu regenerativu
hiperplaziju (NRH). ST patologija izraisa aknu struktiiras izmainas un tas var mainit aknu
darbibu. Laika gaita tas var izraisit tadus simptomus ka védera uzptsanos vai védera pietikumu,
jo uzkrajas Skidrums vai asino bojati asinsvadi baribas vada vai taisna zarna.

Sirds funkcijas traucéjumi: Kadcyla var vajinat sirds muskuli. Ja sirds muskulis ir vajs,
pacientiem var rasties tadi simptomi ka elpas trakums miera stavokli vai miega laika, sapes
kraskurvi, kaju vai roku pietikums un sajiitami strauji vai neregulari sirdspuksti. Pirms
arst€Sanas un regulari tas laika arsts parbaudis Jusu sirdsdarbibas raditajus. Nekavgjoties
pastastiet arstam, ja Jums rodas kads no iepriek§ minétajiem simptomiem.

Ar infiiziju saistitas reakcijas vai alergiskas reakcijas: Kadcyla var izraisit pietvikumu, trici,
drudzi, apgriitinatu elpoSanu, zemu asinsspiedienu, paatrinatu sirdsdarbibu, peksnu sejas vai
méles pietiikumu vai apgriitinatu riSanu infiizijas laika vai péc infiizijas pirmaja arst€Sanas
diena. Jusu arsts vai medmasa parbaudis, vai Jums ir jebkadas no §t1m blakusparadibam. Ja Jums
radisies reakcija, arsts samazinas infuzijas atrumu vai partrauks to, ka arf, iesp&jams, Jums
ievadis zales pret Sim blakusparadibam. P&c $o simptomu mazinasanas infuziju var turpinat.

Ar asinoSanu saistiti traucéjumi: Kadcyla var samazinat trombocTtu skaitu asinis. TrombocTti
palidz asinim sarecgt, tadel Jums var biit neparedzeta zilumu veidoSanas vai asino$ana
(pieméram, deguna asinoSana, smaganu asino$ana). Arsts regulari parbaudis Jiisu asinis, vai nav
samazinajies trombocitu skaits. Nekav€joties pastastiet arstam, ja Jums rodas neparedzéti zilumi
vai asino$ana.

Neirologiski traucéjumi: Kadcyla var bojat nervu darbibu. Jums var bat knudinasana, sapes,
nejutigums, nieze, lienosa sajiita, tirpas un dursto3a sajtita plaukstas un pédas. Jusu arsts
kontrol@s, vai Jums nerodas neirologiskiem traucéjumiem raksturigas pazimes un simptomi.

Reakcija injekcijas vieta: ja Jums infuzijas laika infuzijas ievadiSanas vieta ir dedzinosa sajiita,

sapes vai stirstéSana, tas var noradit, ka Kadcyla izplust arpus asinsvada. Nekavgjoties pastastiet
par to savam arstam vai medmasai. Ja Kadcyla ir izpliidusas arpus asinsvada, dazu dienu vai
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nedélu laika p&c inflizijas var rasties pastiprinatas sapes, krasas izmainas, ptslisu veidosanas un
adas lobiSanas (adas nekroze).

Nekavégjoties pastastiet arstam vai medicinas masai, ja Jums rodas kada no iepriek$ minétajam
blakusparadibam.

Bérni un pusaudzi
Kadcyla nav ieteicams lietot lidz 18 gadu vecumam. Tas ta ir tadél, ka nav informacijas, cik labi tas
darbojas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Kadcyla
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot.

Ipasi svarigi ir informét arstu vai farmaceitu, ja lietojat:

o jebkuras zales asins saskidrinaSanai, piem&ram, varfarinu, vai asins receklu veidoSanas sp&jas
mazinasanai, piemeram, aspirinu;

o zales sénisu infekcijas arstéSanai, pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu vai vorikonazolu;

o noteiktus antibiotiskos lidzeklus infekcijas arstésanai, pieméram, klaritromicinu vai
telitromicinu;

. zales HIV infekcijas arstéSanai, ko sauc par atazanaviru, indinaviru, nelfinaviru, ritonaviru vai
sahinaviru,

o zales depresijas arstéSanai, ko sauc par nefazodonu.

Ja kads no iepriek$ mingtajiem nosacijumiem attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms
Kadcyla lietosanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Kadcyla nav ieteicams, ja esat griitniece, jo §1s zales var kaitét nedzimuSam b&rnam.

. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms
Kadcyla lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

. Izmantojiet efektivu kontracepciju, lai izvairitos no griitniecibas laika, kamér Jis arsté ar
Kadcyla. Konsultgjieties ar arstu par Jums vispiem&rotako kontracepcijas lidzekli.

. Lietojiet So kontracepciju vél vismaz 7 ménesus péc pedejas Kadcyla devas lietoSanas.
Konsultgjieties ar arstu pirms partrauciet lietot kontracepciju.

. Efektiva kontracepcija jaizmanto arT pacientiem virieSiem vai vinu partnerém sievietém.

. Ja Kadcyla terapijas laika Jums iestajas grutnieciba, nekavejoties informgjiet par to arstu.

BaroSana ar kriti

Kadcyla terapijas laika Jus nedrikstiet barot bernu ar kriti. Jiis nedrikstiet barot beérnu ar kraiti arT vél
7 meénesus pec pedgjas Kadcyla infuzijas. Nav zinams, vai Kadcyla sastavdalas izdalas mates piena.
Konsultgjieties par to ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Kadcyla nav paredzama ietekme uz Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipédu vai
rikoties ar instrumentiem vai mehanismiem. Ja Jums ir pietvikums, trice, drudzis, apgriitinata
elposana, zems asinsspiediens vai paatrinata sirdsdarbiba (ar infuziju saistita reakcija), neskaidra
redze, nogurums, galvassapes vai reibonis, nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar velosipédu un
nerikojieties ar instrumentiem vai mehanismiem, iekams $is reakcijas nav beigusas.

Svariga informacija par kadu no Kadcyla sastavdalam
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturo3as”.

Kadcyla 100 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavo$anai
Sis zales satur 1,1 mg polisorbata 20 katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,22 mg/ml.
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Kadcyla 160 mg pulveris inftiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Sis zales satur 1,7 mg polisorbata 20 katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,21 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lieto Kadcyla
Kadcyla Jums ievadis arsts vai medmasa slimnica vai klinika.
. To ievada pilienu veida véna (intravenoza infuizija).

o Jums ievadts vienu infuziju ik péc 3 nedelam.

Cik daudz zalu Jums ievadis

o Jums ievadis 3,6 mg Kadcyla uz katru Jusu kermena masas kilogramu. Arsts aprékinas Jums
nepiecieSamo devu.

o Pirmo infuziju Jums ievadis 90 miniitgs. Infuzijas laika un vél vismaz 90 minttes p&c pirmas
devas arsts vai medmasa Jis novéros, gadijumam, ja Jums butu jebkadas blakusparadibas.

o Ja pirmas infuzijas panesamiba biis laba, nakamaja vizité infuziju var ievadit 30 minates.

Infuizijas laika un vél vismaz 30 minttes péc zalu devas sanemsanas arsts vai medmasa Jiis
noveros, gadijumam, ja Jums biitu jebkadas blakusparadibas.

o Kopgjais Jums ievadito infuziju skaits bis atkarigs no ta, kada biis Jusu atbildes reakcija uz
arst€Sanu un kuras slimibas de] tiek veikta arstesana.
. Ja Jums rodas blakusparadibas, Jusu arsts var izlemt turpinat arsté€Sanu, tacu samazinat devu,

atlikt nakamas devas ievadiSanu vai partraukt arst€Sanu.

Ja tiek izlaista arstéSana ar Kadcyla
Ja esat aizmirsis vai izlaidis apmeklgjumu, lai sanemtu Kadcyla, apmekl&jiet slimnicu, tiklidz tas
iesp&jams. Negaidiet I11dz nakamajai planotajai vizitei.

Ja Jus partraucat Kadcyla terapiju
Nepartrauciet $0 zalu lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Ja pamanat kadu no talak minétajam nopietnajam blakusparadibam, nekavejoties zinojiet par
to arstam vai medmasai.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o Kadcyla var izraistt aknu iekaisumu vai $iinu bojajumu, un ta d€] asins izmekl&jumos var
paaugstinaties aknu enzimu [imenis. Tacu vairuma gadijumu Kadcyla lietoSanas laika aknu
enzimu ITmena paaugstinasanas ir viegla un parejosa, neizraisa nekadus simptomus un
neietekmé aknu darbibu.

. Negaidita zilumu rasanas un asinosana (pieméram, deguna asinosana).

° Plaukstu un p&du tirp$ana, sapes, nejutiba, nieze, lienosa sajita, durstidana. Sie simptomi var
liecinat par nerva bojajumu.

BieZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

. Pietvikums, drebuli, drudzis, apgriitinata elpoSana, pazeminats asinsspiediens vai paatrinata
sirdsdarbiba infuzijas laika vai Iidz 24 stundu laika p&c infuzijas beigam — tas ir ta saucamas ar
inflziju saistitas reakcijas.

o Var rasties sirds funkcijas trauc&jumi. Vairums pacientu nebts ar sirdsdarbibas traucgjumiem
saistiti simptomi. Ja rodas simptomi, tad tie var biit klepus, elpas trikums miera stavokIi vai
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horizontala pozicija, sapes kraskurvi un pietiikusas potites vai rokas, atras vai neregularas
sirdsdarbibas sajita.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):

. Plau$u audu iekaisums var izraisit elpoSanas trauc€jumus, piemé&ram, elpas tritkums (miera
stavokli vai jebkadas fiziskas aktivitates laika), klepus vai klepus 1ekmes ar sausu klepu — tas ir
plaudu audu iekaisuma pazimes.

o Var rasties alergiskas reakcijas, un vairums pacientu bus tadi vidgji smagi simptomi ka nieze un
spiediena sajita kriitis. Smagakos gadijumos var rasties sejas vai méles pietakums, apgritinata
riSana vai elposana.

Reti (var rasties Itdz 1 no 1 000 cilvekiem):

. Adas un acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa (dzelte) — ta var biit smaga aknu bojajuma
pazime.

BieZums nav zinams:

o Ja Kadcyla infuizijas skidums izpliist zona ap inflizijas vietu, infuzijas vieta var rasties sapes,
krasas izmainas, puslisi un adas lobiSanas (adas nekroze). Nekav€joties sazinieties ar arstu vai
medmasu.

Nekavégjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no iepriek§ minétajam
blakusparadibam.

Citas blakusparadibas var biit §adas.

oti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
samazinats eritrocttu skaits (konstatg, veicot asins analizes);
vemsana,
caureja;
sausuma sajiita mutg;
urincelu infekcija;
aizcietgjumi;
sapes vedera,
klepus;
elpas trikums;
iekaisums mutes dobuma;
miega traucgjumi;
muskulu vai locitavu sapes;
drudzis;
galvassapes;
noguruma sajiita;
vajums.

e 6 6 o o o o 0o o 0 O 0o o O o o .~

BieZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

drebuli vai gripai lidzigi simptomi;

pazeminats kalija Iimenis asints (konstatg, veicot asins analizes);
izsitumi;

samazinats leikocTtu skaits (konstatg, veicot asins analizes);
sausas acis, acu asarosana vai neskaidra redze;

acu apsartums vai infekcija;

gremosanas traucgjumi;

potisu un/vai roku piettikums;

smaganu asinosana;

asinsspiediena paaugstinasanas;

reibonis;

garsas sajiitas traucgjumi;

nieze;

atminas traucgjumi;
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. matu izkriSana;
o adas reakcija uz plaukstam un peédam (plaukstu-p&du eritrodizestézijas sindroms);
o nagu bojajumi.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

o citas novirzes, ko var izraisit Kadcyla, ir stavoklis, ko pazist ar nosaukumu "nodulara
regenerativa aknu hiperplazija". ST patologija izraisa aknu struktiiras izmainas. Pacientiem aknas
rodas daudzi mezglini, kas izraisa aknu darbibas izmainas. Laika gaita tas var izraisit tadus
simptomus ka védera uzptsanas vai pietikuma sajita, ko izraisa Skidruma uzkrasanas vai
asinosana no bojatiem asinsvadiem baribas vada vai taisnaja zarna.

o ja infuzijas vieta rodas Kadcyla skiduma infuzijam nopliide, Jums var rasties adas jutigums vai
apsartums, vai pietikums infiizijas ievadiSanas vieta.

Ja p&c Kadcyla lietoSanas partrauk$anas Jums rodas kada no $§im blakusparadibam, konsult&jieties ar
arstu vai medmasu un pastastiet viniem, ka esat arstéts ar Kadcyla.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

Jus varat zinot par blakusparadibam arT tieSi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosSanas
sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Kadcyla
Kadcyla uzglabas veselibas aprupes specialisti slimnica vai klinika.

o Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites un flakona p&c
“EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

. Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldgt.

o Pagatavots Kadcyla skidums infuzijam ir stabils Iidz 24 stundam 2 °C Iidz 8 °C temperatiira, bet
pe€c noradita laika tas jaiznicina.

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kadcyla satur

. Aktiva viela ir trastuzumaba emtansins.

. Kadcyla 100 mg: viens flakons ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur
100 mg trastuzumaba emtansina. P&c iz§kidinasanas viens flakons ar 5 ml skiduma satur
20 mg/ml trastuzumaba emtansina.

. Kadcyla 160 mg: viens flakons ar pulveri infuziju §kiduma koncentrata pagatavosanai satur
20 mg/ml trastuzumaba emtansina.

o Citas sastavdalas ir dzintarskabe, natrija hidroksids (skatit 2. punktu Svariga informacija par
Kadcyla sastavdalam), saharoze un polisorbats 20.

Kadcyla arejais izskats un iepakojums

o Kadcyla ir balts vai pelekbalts liofilizéts pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai,
kas tiek piegadats stikla flakonos.

. Kadcyla ir pieejams iepakojumos pa 1 flakonam.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

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

Buarapus Lietuva

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

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

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
Elada, Kbmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EALGda Tel: +48 - 22 345 18 88
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Roméania

Roche Roche Roménia S.R.L.

Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

https://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem

Lai nepielautu kliidas zalu lietoSana, ir svarigi parbaudit flakonu etiketes, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Kadcyla (trastuzumaba emtansins), nevis Citas trastuzumabu
saturoSas zales (pieméram, trastuzumabs vai trastuzumaba derukstekans).

.....

veida. To nedrikst ievadit intravenozas spiediena vai bolus injekcijas veida.

Vienmér uzglabajiet $is zales slégta originaliepakojuma ledusskapi 2 °C-8 °C temperatira. Kadcyla
flakons, kura esoSais pulveris izskidinats tidenT injekcijam (nav pievienots iepakojumam), pec
skidinasanas ir stabils 24 stundas 2 °C-8 °C temperatiira, un to nedrikst sasaldét.

Jaievéro atbilstoSas aseptikas metodes. Jaievéro darbam ar kimijterapijas zalém atbilstoSas procediras.

Pagatavots Kadcyla skidums jaatskaida polivinilhlorida (PVH) vai lateksu un PVH nesaturosos
poliolefina infuziju maisos.

Ja koncentrats infiizijas $kiduma pagatavoSanai tiek atSkaidits ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
$kidumu infuzijam, infuzijai jaizmanto 0,20 vai 0,22 mikronu sisteémas poli&tersulfona (PES) filtrs.

Noradijumi par pulvera skidinasanu

e Kadcyla 100 mg: ar sterilu §lirci 1&éni ievadiet 5 ml sterila tidens injekcijam 100 mg trastuzumaba
emtansina flakona.

e Kadcyla 160 mq: ar sterilu §lirci 1éni ievadiet 8 ml sterila tidens injekcijam 160 mg trastuzumaba
emtansina flakona.

.....

Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai pagatavotaja skiduma nav dalinu vai krasas mainas.
Pagatavotaja skiduma nedrikst but redzamu dalinu, tam ir jabut dzidram vai nedaudz opalescgjosam.
Pagatavotajam $kidumam ir jabiit bezkrasainam lidz gaii brinam. Skidumu nedrikst lietot, ja tas ir
dulkains vai ta krasa ir mainijusies.

Izniciniet visu neizlietoto dalu. Pagatavotas zales nesatur konservantus un ir paredzgtas tikai
vienreiz&jai lietoSanai.

Noradijumi par atSkaidiSanu
Pamatojoties uz devu 3,6 mg trastuzumaba emtansina/kg kermena masas, aprékiniet nepiecie$amo
pagatavota koncentrata tilpumu:

Tilpums (ml) = Kopéja ievadama deva = (kermena masa (kqg) x deva (ma/kq))
20 (mg/ml, pagatavota Skiduma koncentracija)

Atbilstosais Skiduma daudzums japanem no flakona un japievieno infiiziju maisa, kura ir 250 ml

4,5 mg/ml (0,45%) vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma infuzijai. Skiduma pagatavosanai
nedrikst izmantot glikozes (5%) skidumu. 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida Skidumu var lietot arT bez
poliétersulfona (PES) 0,20 vai 0,22 pum sistémas filtra. Ja izmanto 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
$kidumu infuzijai, nepiecieSsams 0,20 vai 0,22 mikronu sist€émas poligstersulfona (PES) filtrs. Péc
infuziju skiduma pagatavosanas tas nekavéjoties jaievada. Uzglabasanas laika infuzijas Skidumu
nedrikst sasaldet vai sakratit. Ja skidums pagatavots aseptiski, to var uzglabat lidz 24 stundas ilgi

2 °C-8 °C temperatiira.
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