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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Kadcyla 100 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kadcyla 160 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kadcyla 100 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wiehed ta’ trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 100 mg ta’ trastuzumab
emtansine. Wara r-rikostituzzjoni kunjett wieched ta’ soluzzjoni ta” 5 mL ikun fih 20 mg/mL ta’
trastuzumab emtansine (ara sezzjoni 6.6).

Kadcyla 160 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wiehed ta’ trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 160 mg ta’ trastuzumab
emtansine. Wara r-rikostituzzjoni kunjett wiehed ta’ soluzzjoni ta’ 8 mL ikun fih 20 mg/mL ta’
trastuzumab emtansine (ara sezzjoni 6.6).

Eé¢ipjenti b’effett maghruf
Kull kunjett ta” 100 mg fih 1.38 mg ta’ sodium u 1.1 mg ta’ polysorbate 20.
Kull kunjett ta’ 160 mg fih 2.24 mg ta’ sodium u 1.7 mg ta’ polysorbate 20.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

Trastuzumab emtansine huwa konjugat ta’ antikorp u medi¢ina li fih trastuzumab, antikorp
monoklonali IgG1 umanizzat maghmul permezz ta’ koltura ta’ suspensjoni ta’ ¢elluli mammiferi
(ovarju ta’ hamster Ciniz), imwahhal b’mod kovalenti ma’ DM, inibitur tal-mikrotubuli, permezz tal-
molekula stabbli 1i tehel ma’ thioether, MCC (4-[N-maleimidomethyl] cyclohexane-1-carboxylate).

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Trab lajofilizzat ta’ lewn abjad sa abjad mahmug.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kancer Bikri tas-Sider (EBC - Early Breast Cancer)

Kadcyla, bhala sustanza wahedha, huwa indikat ghat-trattament awziljarju ta’ pazjenti adulti b’kancer
bikri tas-sider pozittiv ghal HER2 1i ghandhom marda invaziva residwa, fis-sider u/jew fil-glandoli
limfatici, wara terapija neoawziljarja bbazata fuq taxane u mmirata lejn HER2.

Kancer Metastatiku tas-Sider (MBC - Metastatic Breast Cancer)

Kadcyla, bhala medi¢ina wahedha, huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer tas-sider
pozittiv ghal HER2 avanzat lokalment li ma jistax jitnehha jew metastatiku, li jkunu r¢evew
trastuzumab u taxane gabel, b’mod separat jew flimkien. Il-pazjenti ghandhom ikunu:

o Ircevew terapija minn gabel ghall-marda avanzata lokalment jew metastatika, jew

o Zviluppaw rikorrenza tal-marda matul jew fi zmien sitt xhur wara li spi¢caw terapija awziljarja.




4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kadcyla ghandu jigi preskritt biss minn tabib u ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini taht is-
supervizjoni ta’ professjonist tal-kura tas-sahha li ghandu esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti bil-
kancer (jigifieri ppreparat ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni allergi¢i/anafilatti¢i u
f’ambjent fejn hemm disponibbli b’mod immedjat facilitajiet shah ta’ risuxxitazzjoni (ara

sezzjoni 4.4)).

Pazjenti ttrattati b’trastuzumab emtansine ghandu jkollhom stat tat-tumur pozittiv ghal HER2, definit
bhala puntegg ta’ 3 + permezz ta’ immunoistokimika (IHC - immunohistochemistry) jew proporzjon
ta’ > 2.0 permezz ta’ in situ hybridisation (ISH) jew permezz ta’ fluorescence in situ hybridisation
(FISH) evalwat permezz ta’ apparat mediku ghal Dijanjosi In Vitro (IVD - In Vitro Diagnostic)
immarkat b’CE. Jekk ma jkunx disponibbli IVD immarkat b’CE, l-istat ta” HER2 ghandu jigi evalwat
permezz ta’ test validat iehor.

Sabiex jigu evitati zbalji fl-ghoti tal-prodott medi¢inali huwa importanti li t-tikketti tal-kunjett jigu
¢cekkjati biex jigi zgurat 1i I-prodott medicinali li qed jigi ppreparat u moghti huwa Kadcyla
(trastuzumab emtansine) u mhux xi prodott iehor li fih trastuzumab (ez. trastuzumab jew trastuzumab
deruxtecan).

Pozologija

ld-doza rakkomandata ta’ trastuzumab emtansine hija ta’ 3.6 mg/kg ta’ piz tal-gisem moghtija bhala
infuzjoni fil-vini kull 3 gimghat (¢iklu ta’ 21 gurnata).

Id-doza tal-bidu ghandha tinghata bhala infuzjoni fil-vini ta’ 90 minuta. ll-pazjenti ghandhom jigu
osservati waqt I-infuzjoni u ghal mill-ingas 90 minuta wara l-infuzjoni tal-bidu ghal deni, tkexkix ta’
bard, jew reazzjonijiet ohra relatati mal-infuzjoni. Is-sit tal-infuzjoni ghandu jigi ssorveljat mill-qrib
ghall-possibbilta ta’ infiltrazzjoni taht il-gilda wagqt 1-ghoti. Fl-ambjent ta” wara t-tqeghid fis-suq gew
osservati kazijiet ta’ hsara jew nekrozi epidermali ttardjati wara ekstravazazzjoni (ara sezzjoni 4.4
u4.8).

Jekk I-infuzjoni ta’ gabel kienet ittollerata tajjeb, dozi sussegwenti ta’ trastuzumab emtansine jistghu
jinghataw bhala infuzjonijiet ta’ 30 minuta. ll-pazjenti ghandhom jigu osservati waqt lI-infuzjoni u ghal
mill-ingas 30 minuti wara l-infuzjoni.

Ir-rata tal-infuzjoni ta’ trastuzumab emtansine ghandha tigi mnaqqsa jew interrotta jekk il-pazjent
jizviluppa sintomi relatati mal-infuzjoni (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Trastuzumab emtansine ghandu

jitwaqqaf f’kaz ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni ta’ periklu ghal hajja.

Tul tat-trattament

Kancer Bikri tas-Sider (EBC - Early Breast Cancer)
Il-pazjenti ghandhom jir¢ievu trattament ghal total ta’ 14-il ¢iklu sakemm ma jkunx hemm rikorrenza
tal-marda jew tossicita li ma tistax tigi mmaniggjata.

Kancer Metastatiku tas-Sider (MBC - Metastatic Breast Cancer)
ll-pazjenti ghandhom jir¢ievu trattament sal-progressjoni tal-marda jew sa tossicita li ma tistax tigi
mmaniggjata.

Modifika tad-doza

L-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi sintomatici jista’ jkun jehtieg interruzzjoni temporanja, tnaqqis
fid-doza, jew wagqfien tat-trattament ta’ trastuzumab emtansine skont il-linji gwida pprovduti fit-test u
f’Tabelli 1 u 2.

Id-doza ta’ trastuzumab emtansine m’ghandhiex terga’ tigi mizjuda wara li jsir tnaqqis fid-doza.



Tabellal Skedata’ thaqqgis fid-doza

Skeda ta’ tnaqqis fid-doza
(Doza tal-bidu hija 3.6 mg/kg)

Doza li ghandha tinghata

L-ewwel tnaqqis fid-doza

3 mg/kg

It-tieni tnaqqis fid-doza

2.4 mg/kg

Htiega ta’ aktar tnaqqis fid-doza

Wagqqaf it-trattament

Tabella2 Linji gwida ghall-modifikazzjoni fid-doza

Modifikazzjonijiet fid-doza ghal pazjenti b’EBC

< 25 000/mm?

Reazzjoni avversa Severita Modifikazzjoni fit-trattament
Trombocitopenija Grad 2-3 fil-jum tat- Taghtix trastuzumab emtansine qabel ma I-
trattament skedat ghadd ta’ plejtlits jirkupra ghal < Grad 1
(25 000 sa < 75 000/mm?) |(> 75 000/mm?), u wara ttratta fl-istess livell
tad-doza. Jekk pazjent jehtieg ittardjar ghal
darbtejn minhabba trombocitopenija,
ikkunsidra li tnaggas id-doza b’livell wiehed.
Grad 4 fi kwalunkwe hin [Taghtix trastuzumab emtansine gabel ma 1-

ghadd ta’ plejtlits jirkupra ghal < Grad 1
(> 75 000/mm?3), u wara naqqas livell wiched
tad-doza.

Zieda fl-Alanine
Transaminase (ALT)

Grad 2-3
(> 3.0 sa<20 x ULN fil-
jum tat-trattament skedat)

Taghtix trastuzumab emtansine qabel ma I-
ALT jirkupra ghal Grad < 1, u wara naggas
livell wiehed tad-doza

Grad 4
(> 20 x ULN fi
kwalunkwe hin)

Wagqaf trastuzumab emtansine

Zieda fl-Aspartate
Transaminase (AST)

Grad 2
(>3.0sa<5x ULN fil-
jum tat-trattament skedat)

Taghtix trastuzumab emtansine gabel ma I-
IAST jirkupra ghal Grad < 1, u wara ttratta fl-
istess livell tad-doza

Grad 3
(> 5sa<20 x ULN fil-
jum tat-trattament skedat)

Taghtix trastuzumab emtansine gabel ma |-
IAST jirkupra ghal Grad < 1, u wara naggas
livell wiehed tad-doza

Grad 4
(> 20 x ULN fi
kwalunkwe hin)

Wagqaf trastuzumab emtansine

Iperbilirubinemija

TBILI
>1.0sa<2.0xI-ULN
fil-jum tat-trattament
skedat

Taghtix trastuzumab emtansine gabel ma I-
bilirubin totali jirkupra ghal < 1.0 x ULN, u
wara naqqas livell wiehed tad-doza

TBILI
> 2 x ULN fi kwalunkwe
hin

Wagqaf trastuzumab emtansine




Modifikazzjonijiet fid-doza ghal pazjenti b’EBC

Reazzjoni avversa

Severita

Modifikazzjoni fit-trattament

Hsara fil-Fwied
Ikkawzata mill-Medi¢ina
(DILI - Drug Induced
Liver Injury)

Transaminases fis-serum
> 3 x ULN u bilirubin
totali fl-istess waqt > 2 x
ULN

Wagqqaf trastuzumab emtansine b’mod
permanenti fin-nuqqas ta’ kawza probabbli
ohra ghaz-zieda fl-enzimi tal-fwied u fil-
bilirubin, ez. metastasi fil-fwied jew
medikazzjoni fl-istess waqt

Iperplasija Nodulari I1-Gradi Kollha Wagqaf trastuzumab emtansine ghalkollox
Rigenerattiva (NRH -

Nodular Regenerative

Hyperplasia)

Newropatija Periferali Grad 3-4 Taghtix trastuzumab emtansine gabel ma titjieb

ghal < Grad 2

Disfunzjoni tal-
Ventrikolu tax-Xellug

LVEF < 45%

Taghtix trastuzumab emtansine.

Irrepeti I-valutazzjoni tal-LVEF fi zmien
3 gimghat. Jekk jigi kkonfermat LVEF ta’
< 45%, waqqaf trastuzumab emtansine.

LVEF 45% sa < 50% u
t-tnaqqis huwa ta’

> 10 punti % mil-linja
bazi*

Taghtix trastuzumab emtansine.

Irrepeti I-valutazzjoni tal-LVEF fi zmien

3 gimghat. Jekk 1-LVEF jibga’ < 50% u ma
jkunx irkupra ghal < 10 punti % mil-linja bazi,
waqgaf trastuzumab emtansine.

LVEF 45% sa < 50% u
t-tnaqqis huwa ta’

< 10 punti % mil-linja
bazi*

Kompli t-trattament bi trastuzumab emtansine.
Irrepeti I-valutazzjoni tal-LVEF fi zmien
3 gimghat.

LVEF > 50%

Kompli t-trattament bi trastuzumab emtansine

Insuffi¢jenza tal-Qalb

CHF sintomatika,
LVSD ta’ Grad 3-4 jew
insuffi¢jenza tal-galb ta’
Grad 3-4, jew
insuffi¢jenza tal-qalb ta’
Grad 2

akkumpanjata minn
LVEF ta’ < 45%

Wagqaf trastuzumab emtansine

Tossic¢ita Pulmonari

Marda tal-interstizju tal-
pulmun (ILD - interstitial
lung disease) jew

Wagqaf trastuzumab emtansine b’mod
permanenti

pulmonite
Pulmonite Relatata mar- |Grad 2 Waggaf trastuzumab emtansine jekk ma
Radjuterapija tghaddix bi trattament standard

Grad 3-4 Wagqaf trastuzumab emtansine




Modifikazzjonijiet fid-doza ghal pazjenti b’MBC

Reazzjoni avversa Severita MOdifikaZZjoni fit-trattament
Trombo¢itopenija Grad 3 Taghtix trastuzumab emtansine qabel ma 1-
(25 000 sa < 50 000/mm?) |ghadd ta’ plejtlits jirkupra ghal < Grad 1
(> 75 000/mm?), u wara ttratta fl-istess livell
tad-doza
Grad 4 Taghtix trastuzumab emtansine qabel ma 1-
(< 25 000/mm?) ghadd ta’ plejtlits jirkupra ghal < Grad 1
(= 75 000/mm?3), u wara naqqas livell wiehed
tad-doza
Zieda fit-Transaminase Grad 2 Ittratta fl-istess livell tad-doza

(AST/ALT)

(>2.5sa<5xI-ULN)

Grad 3
(>55a<20 xI-ULN)

Taghtix trastuzumab emtansine qabel ma 1-
AST/I-ALT jirkupraw ghal Grad < 2, u wara
naqqas livell wiehed tad-doza

Grad 4 Wagqqaf trastuzumab emtansine
(>20 x I-ULN)
Iperbilirubinemija Grad 2 Taghtix trastuzumab emtansine gabel ma |-

(> 1.5sa<3 xI-ULN)

bilirubin totali jirkupra ghal Grad <1, u
wara ttratta fl-istess livell tad-doza.

Grad 3
(>3sa<10 x I-ULN)

Taghtix trastuzumab emtansine gabel ma 1-
bilirubin totali jirkupra ghal Grad <1 u wara
naqqas livell wiehed tad-doza.

Grad 4
(> 10 x I-ULN)

Wagqqaf trastuzumab emtansine

Hsara fil-Fwied Ikkawzata
mill-Medicina (DILI - Drug
Induced Liver Injury)

Transaminases fis-serum
> 3 x ULN u bilirubin
totali fl-istess waqt > 2 x
ULN

Wagqqaf trastuzumab emtansine b’mod
permanenti fin-nuqqas ta’ kawza probabbli
ohra ghaz-zieda fl-enzimi tal-fwied u fil-
bilirubin, ez. metastasi fil-fwied jew
medikazzjoni fl-istess waqt

Iperplasija Nodulari
Rigenerattiva (NRH -
Nodular Regenerative
Hyperplasia)

I1-Gradi Kollha

Waggaf trastuzumab emtansine b’mod
permanenti




Modifikazzjonijiet fid-doza ghal pazjenti b’MBC

Reazzjoni avversa Severita Modifikazzjoni fit-trattament
Disfunzjoni tal-Ventrikolu |CHF sintomatika Waqgaf trastuzumab emtansine
tax-Xellu

g LVEF <40% Taghtix trastuzumab emtansine.

Irrepeti |-valutazzjoni tal-LVEF fi Zmien

3 gimghat. Jekk jigi kkonfermat LVEF ta’

< 40%, waqqaf trastuzumab emtansine
LVEF 40% sa < 45% u t- | Taghtix trastuzumab emtansine.

tnaqqis hgv(;/a - Irrepeti |-valutazzjoni tal-LVEF fi Zzmien
=10 punti % mil-linja 13 simohat. Jekk I-LVEF ma jkunx irkupra sa
bazi 10 punti % mil-linja bazi, waqqaf
trastuzumab emtansine.

LVEF 40% sa <45% u t- | Kompli t-trattament bi trastuzumab

tnagqis huwa ta’ emtansine.
<10 punti % mil-linja | repeti I-valutazzjoni tal-LVEF fi zmien
bazi .
3 gimghat.
LVEF > 45% Kompli t-trattament bi trastuzumab
emtansine.
Newropatija Periferali Grad 3-4 Taghtix trastuzumab emtansine gabel ma
titjieb ghal < Grad 2
Tossi¢ita Pulmonari Marda tal-interstizju tal- Waqqaf trastuzumab emtansine b’mod

pulmun (ILD - interstitial [permanenti
lung disease) jew
pulmonite

ALT = alanine transaminase; AST = aspartate transaminase, CHF = congestive heart failure (insuffi¢cjenza kongestiva tal-
galb), LVEF = left ventricular ejection fraction (porzjon imbuttat ’il barra mill-ventrikolu tax-xellug), LVSD = left
ventricular systolic dysfunction (disfunzjoni sistolika tal-ventrikolu tax-xellug), TBILI = Total Bilirubin (Bilirubin Totali),
ULN = upper limit of normal (il-limitu ta’ fuq tan-normal)

* Qabel il-bidu tat-trattament bi trastuzumab emtansine.

Doza ttardjata jew magbuza

Jekk doza ppjanata tinqabez, din ghandha tinghata malajr kemm jista’ jkun; minghajr ma wiched
jistenna sac-¢iklu ppjanat 1i jmiss. L-iskeda ta’ ghoti ghandha tigi aggustata biex jinzamm intervall ta’
3 gimghat bejn id-dozi. Id-doza li jmiss ghandha tinghata skont ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg ta
hawn fug.

Newropatija periferali

Trastuzumab emtansine ghandu jitwaqqaf temporanjament f’pazjenti li jkollhom esperjenza ta’
newropatija periferali ta’ Grad 3 jew 4 sakemm din tonqos ghal < Grad 2. Meta jerga’ jinbeda t-
trattament jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza skont I-iskeda ta’ tnaqqis fid-doza (ara Tabella 1).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’eta ta’ > 65 sena. M’hemmx bizzejjed data biex jigu
stabbiliti s-sigurta u l-effikacja f’pazjenti ta’ > 75 sena minhabba data limitata f’dan is-sottogrupp.
Madankollu, ghall-pazjenti ta’ > 65 sena, analizi ta’ sottogrupp ta’ 345 pazjent mill-istudju MO28231
turi tendenza ta’ in¢idenzi oghla ta’ AEs ta’ Grad 3, 4 u 5, SAEs u AEs li jwasslu ghal
wagfien/interruzzjoni tat-trattament, izda b’in¢idenza simili ta’ AEs ta’ Grad 3 u aktar ikklassifikati
bhala relatati mat-trattament.

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li I-etd m’ghandhiex effett klinikament sinifikanti
fug il-farmakokinetika ta’ trastuzumab emtansine (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).
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Indeboliment renali

Mhux mehtieg aggustament fid-doza tal-bidu f’pazjenti b’indeboliment renali hafif jew moderat (ara
sezzjoni 5.2). ll-htiega potenzjali ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment renali sever ma
tistax tigi determinata minhabba data insuffi¢jenti U ghalhekk pazjenti b’indeboliment renali sever
ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni.

Indeboliment epatiku

Mhux mehtieg aggustament fid-doza tal-bidu f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif jew moderat.
Trastuzumab emtansine ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever. It-trattament ta’
pazjenti b’indeboliment epatiku ghandu jsir b’attenzjoni minhabba epatotossicita maghrufa osservata
b’trastuzumab emtansine (ara sezzjoni 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja fi tfal u adolexxenti b’etd ingas minn 18-il sena ma gewx determinati peress li
m’hemm I-ebda uzu rilevanti fil-popolazzjoni pedjatrika fl-indikazzjoni ta’ kancer tas-sider.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kadcyla huwa ghall-uzu fil-vini. Trastuzumab emtansine ghandu jigi rikostitwit u dilwit minn
professjonist tal-kura tas-sahha u ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini. M’ ghandux jinghata bhala
push jew bolus fil-vini.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sabiex titjieb it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologici, 1-isem tal-kummer¢ u n-numru tal-lott
tal-prodott 1i jkun inghata ghandu jigi mnizzel (jew imsemmi) b’mod car fil-fajl tal-pazjent.

Sabiex jigu evitati zbalji fl-ghoti tal-prodott medicinali huwa importanti li t-tikketti tal-kunjett jigu
¢cekkjati biex jigi zgurat li 1-prodott medicinali li ged jigi ppreparat u moghti huwa Kadcyla
(trastuzumab emtansine) u mhux xi prodott iehor li fih trastuzumab (ez. trastuzumab jew trastuzumab
deruxtecan).

Trombocitopenija

Trombocitopenija, jew tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits, kienet irrappurtata b’mod komuni bi trastuzumab
emtansine u kienet |-aktar reazzjoni avversa komuni li wasslet ghal waqfien tat-trattament, tnaqqis fid-
doza, u interruzzjoni tad-doza (ara sezzjoni 4.8). Fi studji klini¢i, l-in¢idenza u s-severita ta’
trombocitopenija kienu oghla f’pazjenti Asjatici (ara sezzjoni 4.8).

Huwa rakkomandat li I-ghadd ta’ plejtlits jigi mmonitorjat qabel kull doza ta’ trastuzumab emtansine.
Pazjenti bi trombocitopenija (< 100 000/mm?3) u pazjenti fuq trattament kontra I-koagulazzjoni tad-
demm (ez. warfarin, heparin, heparins ta’ piz molekulari baxx) ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib
wagqt li jkunu ged jir¢ievu trattament b’trastuzumab emtansine. Trastuzumab emtansine ma giex
studjat f’pazjenti b’ghadd ta’ plejtlits ta’ < 100 000/mm? gabel il-bidu tat-trattament. F’kaz ta’ ghadd
ta’ plejtlits imnaqqas ghal Grad 3 jew aktar (< 50 000/mm?), taghtix trastuzumab emtansine gabel ma
I-ghadd tal-plejtlits jirkupra ghal Grad 1 (> 75 000/mm?) (ara sezzjoni 4.2).



Emorragija

Kazijiet ta’ avvenimenti emorragici, li jinkludu emorragija fis-sistema nervuza ¢entrali, respiratorja u
gastrointestinali, gew irrappurtati bi trattament bi trastuzumab emtansine. Xi whud minn dawn |-
avvenimenti ta’ fsada wasslu ghal rizultati fatali. F’xi whud mill-kazijiet osservati 1-pazjenti kellhom
trombocitopenija, jew kienu ged jir¢ievu wkoll terapija kontra 1-koagulazzjoni tad-demm jew terapija
kontra I-pleijtlits; f’ohrajn ma kien hemm l-ebda fattur ta’ riskju addizzjonali maghruf. Ogghod attent
b’dawn is-sustanzi u kkunsidra monitoragg addizzjonali meta l-uzu fl-istess waqt huwa mehtieg b’mod
mediku.

Tossicita tal-fwied

Tossicita tal-fwied, I-aktar fil-forma ta’ zidiet minghajr sintomi fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
transaminases fis-serum (transaminite ta” Grad 1-4), kienet osservata waqt trattament bi trastuzumab
emtansine fi studji klini¢i (ara sezzjoni 4.8). Zidiet ta’ transaminase generalment kienu temporanji bl-
oghla zieda f’jum 8 wara I-ghoti tat-terapija u rkupru sussegwenti ghal Grad 1 jew ingas gabel i¢-ciklu
ta’ wara. Kien osservat ukoll effett kumulattiv fug transaminases (il-proporzjon ta’ pazjenti
b’anormalitajiet ta’ Grad 1-2 fl-ALT/AST jizdied b’¢ikli successivi).

Fil-maggoranza tal-kazijiet, pazjenti b’livell gholi ta’ transaminases tjiebu ghal Grad 1 jew ghan-
normal fi zmien 30 gurnata wara l-ahhar doza ta’ trastuzumab emtansine (ara sezzjoni 4.8).

Disturbi epatobiljari serji, inkluz iperplasija nodulari rigenerattiva (NRH - nodular regenerative
hyperplasia) tal-fwied u xi whud b’rizultat fatali minhabba hsara fil-fwied ikkawzata mill-medi¢ina
kienu osservati f’pazjenti ttrattati bi trastuzumab emtansine. Il-kazijiet osservati setghu gew imfixkla
minn komorbiditajiet u/jew prodotti medi¢inali moghtija fl-istess waqt b’potenzjal maghruf ta’
epatotossicita.

Il-funzjoni tal-fwied ghandha tigi mmonitorjata gabel il-bidu tat-trattament u ma’ kull doza. Pazjenti
b’zieda ta” ALT fil-linja bazi (ez. minhabba metastasi fil-fwied) jistghu jkunu predisposti ghal hsara
fil-fwied b’riskju oghla ta’ avveniment epatiku ta’ Grad 3-5 jew ta’ zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied.
Tnaqqis fid-doza jew wagfien tad-doza minhabba zieda fit-transaminases u fil-bilirubin totali fis-
serum huma specifikati fis-sezzjoni 4.2.

Kazijiet ta’ iperplasija nodulari rigenerattiva (NRH - nodular regenerative hyperplasia) tal-fwied gew
identifikati minn bijopsiji tal-fwied f’pazjenti ttrattati bi trastuzumab emtansine. NRH hija kondizzjoni
rari tal-fwied ikkaratterizzata minn trasformazzjoni beninna mifruxa tal-parenkima tal-fwied
f’ghogqiedi rigenerattivi zghar; NRH tista’ twassal ghal pressjoni portali gholja mhux ¢irrotika.
Dijanjosi ta” NRH tista’ tigi kkonfermata biss permezz ta’ istopatologija. NRH ghandha tigi
kkunsidrata fil-pazjenti kollha b’sintomi klini¢i ta’ pressjoni portali gholja u/jew disinn li jixbah
¢irrozi osservat fuq skan ta’ tomografija kompjuterizzata (CT - computed tomography) tal-fwied izda
bi transaminases normali u bl-ebda manifestazzjoni ohra ta’ ¢irrozi. Hekk kif ikun hemm dijanjosi ta’
NRH, it-trattament bi trastuzumab emtansine ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti.

Trastuzumab emtansine ma giex studjat f’pazjenti bi transaminases fis-serum ta’ > 2.5 x ULN jew
bilirubin totali ta” > 1.5 x ULN gabel il-bidu tat-trattament. It-trattament f’pazjenti bi transaminases
fis-serum ta’ > 3 x ULN u bilirubin totali ta’ > 2 x ULN fl-istess waqt ghandu jitwaqqaf ghalkollox. It-
trattament ta’ pazjenti b’indeboliment epatiku ghandu jsir b’attenzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Newrotossicita

Newropatija periferali, I-aktar ta’ Grad 1 u fil-bicca I-kbira sensorjali, kienet irrappurtata fi studji
klini¢i bi trastuzumab emtansine. Pazjenti b’MBC b’newropatija periferali ta’ Grad > 3 u pazjenti
b’EBC b’newropatija periferali ta’ Grad > 2 fil-linja bazi kienu eskluzi minn studji klini¢i. Trattament
bi trastuzumab emtansine ghandu jitwaqqaf b’mod temporanju f’pazjenti li jkollhom newropatija
periferali ta’ Grad 3 jew 4 sakemm is-sintomi jghaddu jew jitjiebu ghal < Grad 2. ll-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati klinikament fuq bazi kontinwa ghal sinjali/sintomi ta’ newrotossicita.



Disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug

Pazjenti ttrattati bi trastuzumab emtansine huma f’riskju akbar i jizviluppaw disfunzjoni tal-ventrikolu
tax-xellug. Porzjon imbuttat ’il barra mill-ventrikolu tax-xellug (LVEF - left ventricular ejection
fraction) ta’ < 40% gie osservat f’pazjenti ttrattati bi trastuzumab emtansine, u ghalhekk insuffi¢jenza
kongestiva tal-galb (CHF - congestive heart failure) sintomatika hija riskju potenzjali (ara

sezzjoni 4.8). Fatturi generali ta’ riskju ghal avveniment kardijaku u dawk identifikati fi studji
awziljarji ta’ kancer tas-sider b’terapija bi trastuzumab jinkludu eta li ged tavvanza (> 50 sena), valuri
baxxi ta’ LVEF fil-linja bazi (< 55%), livelli baxxi ta’ LVEF qabel jew wara l-uzu ta’ paclitaxel fl-
ambjent awziljarju, uzu minn gabel jew fl-istess waqt ta’ prodotti medicinali kontra l-pressjoni gholja,
terapija precedenti b’anthracycline u BMI gholi (> 25 kg/m?).

Ittestjar standard tal-funzjoni kardijaka (ekokardjogramma jew skan multigated acquisition (MUGA))
ghandu jsir qabel il-bidu tat-trattament u anke f’intervalli regolari (ez. kull tliet xhur) waqt it-
trattament. F’kazijiet ta’ disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug, id-dozagg ghandu jigi ttardjat, jew it-
trattament ghandu jitwaqqaf kif mehtieg (ara sezzjoni 4.2).

Fi studji klinici, il-pazjenti kellhom LVEF ta’ > 50% fil-linja bazi. Pazjenti b’passat ta’ insuffi¢jenza
kongestiva tal-galb (CHF - congestive heart failure), arritmija kardijaka serja li tehtieg it-trattament,
passat ta’ infart mijokardijaku jew angina instabbli fi zmien 6 Xhur mir-randomisation, jew qtugh ta’
nifs attwali waqt il-mistrieh minhabba tumur malinn avanzat kienu eskluzi mill-istud;ji klinici.

Gew osservati avvenimenti ta’ tnaqqis fl-LVEF ta’ > 10% mil-linja bazi u/jew CHF fi studju ta’
osservazzjoni (BO39807) ta’ pazjenti b’MBC b’LVEF fil-linja bazi ta’ 40-49% f’ambjent mhux
Kliniku. Id-decizjoni li jinghata trastuzumab emtansine f’pazjenti b’MBC b’LVEF baxx ghandha ssir
biss wara valutazzjoni bir-reqga tal-beneficcji u r-riskji, u I-funzjoni kardijaka ghandha tigi
mmonitorjata mill-grib f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

Tossicita pulmonari

Kazijiet ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun (ILD - interstitial lung disease), inkluz pulmonite, b’uhud
iwasslu ghal sindrome ta’ diffikulta respiratorja akuta jew ghal rizultat fatali, kienu rrappurtati fi studji
klini¢i b’trastuzumab emtansine (ara sezzjoni 4.8). Sinjali u sintomi jinkludu qtugh ta’ nifs, soghla,
gheja, u infiltrati pulmonari.

Huwa rakkomandat li t-trattament b’trastuzumab emtansine jitwaqqaf ghalkollox f’pazjenti li jigu
dijanjostikati b’ILD jew b’pulmonite, minbarra f’kaz ta’ pulmonite relatata mar-radjazzjoni fl-ambjent
awziljarju, fejn trastuzumab emtansine ghandu jitwaqqgaf b’mod permanenti ghal > Grad 3 jew ghal
Grad 2 li ma tirrispondix ghal trattament standard (ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti bi qtugh ta’ nifs waqt il-mistrieh minhabba kumplikazzjonijiet ta’ tumur malinn avanzat,
komorbiditajiet, u li jkunu ged jir¢ievu terapija ta’ radjazzjoni pulmonari fl-istess waqt jistghu jkunu
f’riskju akbar ta’ avvenimenti pulmonari.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Trattament b’trastuzumab emtansine ma giex studjat f’pazjenti li kellhom trastuzumab imwaqqaf
b’mod permanenti minhabba reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRR - infusion-related reactions);
mhux rakkomandat trattament ghal dawn il-pazjenti. ll-pazjenti ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal
reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, spe¢jalment matul l-ewwel infuzjoni.

Kienu rappurtati reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (minhabba reha ta’ cytokine), ikkaratterizzati minn
wiehed jew aktar minn dawn is-sintomi li gejjin: fwawar, tkexkix ta’ bard, deni, qtugh ta’ nifs,
pressjoni baxxa, tharhir, bronkospazmu, u takikardija. B’mod generali, dawn is-sintomi ma kinux
severi (ara sezzjoni 4.8). Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti, dawn ir-reazzjonijiet ghaddew fuq medda ta’
diversi sighat sa gurnata wara li ntemmet l-infuzjoni. F’pazjenti b’IRR severa, it-trattament ghandu
jitwaqgaf sakemm jghaddu s-sinjali u s-sintomi. Kunsiderazzjoni ta’ trattament mill-gdid ghandha
tkun ibbazata fuq valutazzjoni klinika tas-severita tar-reazzjoni. It-trattament ghandu titwaggaf b’mod
permanenti f’kaz ta’ reazzjoni relatata mal-infuzjoni ta’ periklu ghall-hajja (ara sezzjoni 4.2).
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Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Trattament b’trastuzumab emtansine ma giex studjat f’pazjenti li kellhom trastuzumab imwaqqaf
b’mod permanenti minhabba sensittivita ec¢essiva; trattamentb’trastuzumab emtansine mhux
rakkomandat ghal dawn il-pazjenti.

Il-pazjenti ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva/allergici, li
jista’ jkollhom I-istess prezentazzjoni klinika bhal IRR. Reazzjonijiet anafilattici serji kienu osservati
fi studji klini¢i b’trastuzumab emtansine. Prodotti medi¢inali ghat-trattament ta’ reazzjonijiet bhal
dawn, kif ukoll taghmir ta’ emergenza, ghandhom ikunu disponibbli ghall-uzu immedjat. F’kaz ta’
reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva genwina (fejn is-severita tar-reazzjoni tizdied b’infuzjonijiet
sussegwenti), trattament b’trastuzumab emtansine ghandu jitwaqgaf b’mod permanenti.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Ekstravazazzjoni ta’ trastuzumab emtansine matul injezzjoni fil-vini tista’ tikkawza wgigh lokali.
B’mod eccezzjonali, jistghu jsehhu kazijiet ta’ lezjonijiet severi fit-tessuti u nekrozi epidermali. Jekk
issehh ekstravazazzjoni, l-infuzjoni ghandha titwaggaf immedjatament u I-pazjent ghandu jigi
ezaminat b’mod regolari peress li nekrozi tista’ ssehh fi Zzmien jiem sa gimghat wara l-infuzjoni.

Eccipjenti b effett maghruf
Din il-medicina fiha 1.1 mg ta’ polysorbate 20 f’kull kunjett ta’ 100 mg u 1.7 mg ta’ polysorbate 20
f’kull kunjett ta’ 160 mg. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri huwa
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju formali ta’ interazzjoni.

Studji in vitro dwar il-metabolizmu f’mikrosomi tal-fwied uman jissuggerixxu li DM 1, komponent ta’
trastuzumab emtansine, fil-bi¢cc¢a 1-kbira huwa metabolizzat minn CYP3A4 u, fi kwanita ingas, minn
CYP3AS5. Uzu ta’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 (ez., ketoconazole, itraconazole, clarithromycin,
atazanavir, indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, u voriconazole)
flimkien ma’ trastuzumab emtansine ghandu jigi evitat minhabba I-potenzjal ta’ zieda fl-esponiment
ghal DM1 u fit-tossicita. Ghandu jigi kkunsidrat prodott medicinali alternattiv bl-ebda potenzjal jew
b’potenzjal zghir hafna li jinibixxi CYP3A4. Jekk uzu fl-istess hin ta’ inibituri gawwija ta” CYP3A4
huwa inevitabbli, ghandu jigi kkunsidrat li t-trattament b’trastuzumab emtansine jigi ttardjat sakemm
I-inibituri gawwija ta’ CYP3A4 ikunu tnehhew mic-cirkolazzjoni (madwar 3 half-lives tal-
eliminazzjoni tal-inibituri) meta possibbli. Jekk inibitur gawwi ta’ CYP3A4 jinghata fl-istess hin u
trattament b’trastuzumab emtansine ma jistax jigi ttardjat, il-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati mill-
grib ghal reazzjonijiet avversi.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt li jkunu qed jir¢ievu
trastuzumab emtansine u ghal 7 Xhur wara l-ahhar doza ta’ trastuzumab emtansine. Pazjenti rgiel jew
is-siehba nisa taghhom ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wkoll.

Tqala

M’hemmx data dwar l-uzu ta’ trastuzumab emtansine f’nisa tqal. Trastuzumab, komponent ta’
trastuzumab emtansine, jista’ jikkawza hsara jew mewt tal-fetu meta jinghata lil mara tgila. Fl-ambjent
ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ nuqqas ta’ fluwidu amnjotiku, uhud assocjati
ma’ ipoplasija pulmonari fatali, f’nisa tqal li kienu ged jir¢ievu trastuzumab. Studji fuq 1-annimali
dwar maytansine, entita kimika relatata mill-grib tal-istess klassi maytansinoid bhal DM1,
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jissuggerixxu li DM1, il-komponent ¢itotossiku li jinibixxi I-mikrotubuli ta’ trastuzumab emtansine,
huwa mistenni li jkun teratogeniku u potenzjalment embrijotossiku (ara sezzjoni 5.3).

L-ghoti ta’ trastuzumab emtansine lil nisa tqal mhux rakkomandat u n-nisa ghandhom ikunu infurmati
bil-possibbilta ta’ hsara lill-fetu gabel ma johorgu tqal. Nisa li johorgu tqal ghandhom jikkuntattjaw
lit-tabib taghhom minnufih. Jekk mara tqila tkun ittrattata b’trastuzumab emtansine, hija
rakkomandata sorveljanza mill-grib minn tim multidixxiplinarju.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk trastuzumab emtansine jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Peress li
hafna prodotti medi¢inali huma eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem u minhabba 1-potenzjal ta’
reazzjonijiet avversi serji fi trabi li ged jigu mreddghin, in-nisa ghandhom iwaqqfu t-treddigh qabel
jinbeda trattament b’trastuzumab emtansine. In-nisa jistghu jibdew it-treddigh 7 xhur wara li jintemm
it-trattament.

Fertilita

Ma sarux studji dwar it-tossicita fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp b’trastuzumab emtansine.
4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Trastuzumab emtansine ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Is-sinifikat ta’
reazzjonijiet avversi rrappurtati bhal gheja, ugigh ta’ ras, sturdament u vista mcajpra fuq il-hila biex
issuq jew thaddem magni mhux maghruf. Pazjenti li jkollhom reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni
(fwawar, sirdat, deni, qtugh ta’ nifs, pressjoni baxxa, tharhir, bronkospazmu u takikardija) ghandhom
jigu avzati biex ma jsuqux u ma jhaddmux magni qabel is-sintomi jbattu.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Is-sigurta ta’ trastuzumab emtansine kienet evalwata f’2 611-il pazjent b’kancer tas-sider fi studji
klini¢i. F’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti:

. I-aktar reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina (ADRs - adverse drug reactions) serji komuni (> 0.5%
tal-pazjenti) kienu emorragija, deni, trombocitopenija, qtugh ta’ nifs, ugigh addominali, ugigh
muskoluskeletriku, u rimettar.

o I-aktar ADRs komuni (> 25%) b’trastuzumab emtansine kienu dardir, gheja, ugigh
muskoluskeletriku, emorragija, ugigh ta’ ras, zieda fit-transaminases, trombocitopenija, u
newropatija periferali. ll-maggoranza tal-ADRS irrappurtati kellhom severita ta’ Grad 1 jew 2.

o I-aktar ADRs komuni ta’ Grad > 3 skont il-Kriterji ta’ Terminologija Komuni ta’ Avvenimenti
Avversi tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (NCI-CTCAE - National Cancer Institute - Common
Terminology Criteria for Adverse Events) (> 2%) kienu trombocitopenija, zieda fit-
transaminases, anemija, newtropenija, gheja u ipokalimja.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

L-ADRs f’2 611-il pazjent ittrattati b’trastuzumab emtansine huma pprezentati f*Tabella 3. L-ADRs
huma elenkati taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi (SOC - system organ class) MedDRA u I-
kategoriji ta’ frekwenza. ll-kategoriji ta’ frekwenza huma definiti bhala komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000), rari
hafna (< 1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni
ta’ frekwenza u SOC, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji
mnizzla I-ewwel. L-ADRs kienu rrappurtati bl-uzu ta’ NCI-CTCAE ghall-valutazzjoni tat-tossicita.
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Tabella3 Lista f’tabella tal-ADRs f’pazjenti ttrattati b’trastuzumab emtansine fi studji klini¢i

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi

Frekwenza

Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni haftha

Infezzjoni fl-apparat tal-awrina

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Komuni hafna

Trombocitopenija, Anemija

Komuni Newtropenija, Lewkopenija
Disturbi fis-sistema immuni Komuni Sensittivita eccessiva ghall-
medi¢ina
Disturbi fil-metabolizmu u n- Komuni Ipokalimja
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Komuni hafna Insomnija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni haftha

Newropatija periferali, Ugigh
ta’ ras

Komuni Sturdament, Disgewzja,
Indeboliment fil-memorja
Disturbi fl-ghajnejn Komuni Ghajn tinhass xotta,
Konguntivite, Vista m¢ajpra,
Zieda ta’ dmugh
Disturbi fil-galb Komuni Disfunzjoni tal-ventrikolu tax-

xellug

Disturbi vaskulari

Komuni hatha

Emorragija

Komuni

Pressjoni gholja

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u
medjastinali

Komuni hafna

Epistassi, Soghla, Qtugh ta’
nifs

Mhux komuni

Pulmonite (ILD)

Disturbi gastrointestinali

Komuni haftha

Stomatite, Dijarea, Rimettar,
Dardir, Stitikezza, Halq xott,
Ugigh addominali

Komuni

Dispepsja, Fsada mill-hanek

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni hafna

Zieda fit-transaminases

Komuni

Zieda fl-alkaline phosphatase
fid-demm, Zieda fil-bilirubin
fid-demm

Mhux komuni Tossicita tal-fwied, Iperplasija
rigenerattiva nodulari,
Pressjoni portali gholja
Rari Insuffi¢jenza tal-fwied
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Komuni Raxx, Hakk, Alope¢ja, Disturb

taht il-gilda

fid-dwiefer, Sindrome ta’
eritrodisestesija palmari-
plantari, Urtikarja

Disturbi muskoluskeletrici u tat-
tessuti konnettivi

Komuni hafna

Ugigh muskoluskeletriku,
Artralgja, Mijalgja
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Klassi tas-Sistemi u tal-Organi | Frekwenza Reazzjonijiet avversi

Disturbi generali u Komuni hafna Gheja, Deni, Astenja

kondizzjonijiet ta” mnejn jinghata | Komuni Edima periferali, Sirdat

Mhux komuni Ekstravazazzjoni fis-sit tal-

injezzjoni

Korriment, avvelenament u Komuni Reazzjonijiet relatati mal-

komplikazzjonijiet ta’ xi infuzjoni

procedura Mhux komuni Pulmonite relatata mar-
radjazzjoni

It-Tabella 3 turi data migbura mill-perjodu globali tat-trattament fl-istudji dwar MBC (N = 1871, in-
numru medjan ta’ ¢ikli ta’ trastuzumab emtansine kien ta’ 10) u ' KATHERINE (N = 740; in-numru
medjan ta’ ¢ikli kien ta’ 14).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Trombocitopenija

Trombocitopenija jew tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits kienu rrappurtati £°24.9% tal-pazjenti fl-istudji
klini¢i dwar MBC bi trastuzumab emtansine u Kienet |-aktar reazzjoni avversa komuni li wasslet ghal
wagfien tat-trattament (2.6%). Trombocitopenija kienet irrappurtata fi 28.6% tal-pazjenti fl-istudji
klini¢i dwar EBC bi trastuzumab emtansine u kienet I-aktar reazzjoni avversa komuni rrappurtata
ghall-gradi kollha u |-gradi ta’ > 3, kif ukoll I-aktar reazzjoni avversa komuni li wasslet ghal waqfien
tat-trattament (4.2%), interruzzjonijiet tad-doza, u tnaqqgis fid-doza. ll-maggoranza tal-pazjenti
kellhom avvenimenti ta’ Grad 1 jew 2 (> 50 000/mm?), bl-aktar punt baxx isehh sal-jum 8 u
generalment tjiebu ghal Grad 0 jew 1 (> 75 000/mm?) sad-doza skedata ta’ wara. Fi studji klini¢i, 1-
in¢idenza u s-severita ta’ trombocitopenija kienu oghla f’pazjenti Asjatici. Indipendenti mir-razza, I-
in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ Grad 3 jew 4 (< 50 000/mm?) kienet ta’ 8.7% f’pazjenti b’MBC ittrattati
bi trastuzumab emtansine u 5.7% f’pazjenti b’EBC. Ghall-modifikazzjonijiet fid-doza f’kaz ta’
trombocitopenija, ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Emorragija

Avvenimenti emorragici kienu rrappurtati £°34.8% tal-pazjenti fl-istudji klini¢i dwar MBC bi
trastuzumab emtansine u l-in¢idenza ta’ avvenimenti emorragici severi (Grad > 3) sehhet fi 2.2%.
Avvenimenti emorragici kienu rrappurtati °29.2% tal-pazjenti b’EBC u l-in¢idenza ta’ avvenimenti
emorragici severi (Grad > 3) kienet ta’ 0.4%, inkluz avveniment wiehed ta’ Grad 5. F’xi whud mill-
kazijiet osservati l-pazjenti kellhom trombocitopenija, jew kienu qeghdin jir¢ievu wkoll terapija kontra
I-koagulazzjoni tad-demm jew terapija kontra I-plejtlits; " ohrajn ma kien hemm I-ebda fattur ta riskju
addizzjonali maghruf. Kienu osservati kazijiet ta’ avvenimenti ta’ fsada b’rizultat fatali kemm f"MBC
kif ukoll "EBC.

Zieda fit-transaminases (AST/ALT)

Zieda fit-transaminases fis-serum (Grad 1-4) kienet osservata waqt trattament b’trastuzumab
emtansine fl-istudji klinici (ara sezzjoni 4.4). Elevazzjonijiet tat-transaminase generalment kienu
temporanji. Kien osservat effett kumulattiv ta’ trastuzumab emtansine fuq it-transaminases, u
generalment dan ghadda meta twaqgaf it-trattament. Zieda fit-transaminases kienet irrappurtata
724.2% tal-pazjenti fl-istudji klini¢i dwar MBC. Zidiet ta’ Grad 3 jew 4 f’AST u ALT kienu
rrappurtati 4.2% u 2.7% tal-pazjenti b’MBC rispettivament u normalment sehhew fic-¢ikli bikrija
tat-trattament (1-6). Zieda fit-transaminases kienet irrappurtata fi 32.6% tal-pazjenti b>’EBC. Zidiet fit-
transaminases ta’ Grad 3 u 4 Kienu rrappurtati f1.6% tal-pazjenti b’EBC. B’mod generali,
avvenimenti epatici ta’ Grad > 3 ma kinux asso¢jati ma’ rizultat kliniku fqir; valuri sussegwenti minn
visti ta’ wara kellhom tendenza li juru titjib ghall-firxa li tippermetti lill-pazjent biex jibga’ fuq I-
istudju u jkompli jircievi t-trattament tal-istudju bl-istess doza jew b’doza mnaqqgsa. Ma kinitx
osservata relazzjoni bejn I-esponiment ghal trastuzumab emtansine (AUC), il-kon¢entrazzjoni
massima ta’ trastuzumab emtansine fis-serum (Cmax), I-esponiment totali ghal trastuzumab (AUC), jew
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C max ta’ DM1 u zidiet fit-transaminase. Ghall-modifikazzjonijiet fid-doza f’kaz ta’ zieda fit-
transaminases, ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug

Disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug kienet irrappurtata fi 2.2% tal-pazjenti b’MBC fl-istudji klini¢i
dwar MBC b’trastuzumab emtansine. ll-maggoranza tal-avvenimenti kienu tnagqis ta’ Grad 1 jew 2
bla sintomi fl-LVEF. Avvenimenti ta’ Grad 3 jew 4 kienu rrappurtati f’0.4% tal-pazjenti b’MBC. Fi
studju ta’ osservazzjoni (BO39807), madwar 22% (7 minn 32) tal-pazjenti b’MBC li bdew
trastuzumab emtansine b’LVEF ta’ 40-49% fil-linja bazi, kellhom tnaqqis fl-LVEF ta’ > 10% mil-linja
bazi u/jew CHF; hafna minn dawn il-pazjenti kellhom fatturi ta’ riskju kardjovaskulari ohrajn.
Disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug sehhet fi 3.0% tal-pazjenti b’EBC, bi Grad 3 ’0.5% tal-pazjenti,
U l-ebda avveniment ta’ grad oghla. Ghall-modifikazzjonijiet fid-doza f’kaz ta’ tnaqqis fI-LVEF, ara
Tabella 2 f’sezzjoni 4.2 u sezzjoni 4.4.

Newropatija periferali

Newropatija periferali, I-aktar bhala Grad 1 u fil-bicca 1-kbira sensorjali, Kienet irrappurtata fi studji
klini¢i ta’ trastuzumab emtansine. F’pazjenti b’MBC, l-in¢idenza globali ta’ newropatija periferali
kienet ta’ 29.0% u 8.6% ghal Grad > 2. F’pazjenti b’EBC, l-in¢idenza globali kienet ta’ 32.0% u
10.1% ghal Grad > 2.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni huma kkaratterizzati minn wiehed jew aktar mis-sintomi li gejjin:
fwawar, sirdat, deni, qtugh ta’ nifs, pressjoni baxxa, tharhir, bronkospazmu u takikardija. Reazzjonijiet
relatati mal-infuzjoni kienu rrappurtati f°4.0% tal-pazjenti fl-istud;ji klini¢i dwar MBC b’trastuzumab
emtansine, b’rapport ta’ sitt avvenimenti ta’ Grad 3 u bl-ebda rapport ta’ avvenimenti ta’ Grad 4.
Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni kienu rrappurtati f*1.6% tal-pazjenti b’EBC, bl-ebda rapport ta’
avvenimenti ta’ Grad 3 jew 4. Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni ghaddew fuq medda ta’ diversi
sighat sa gurnata wara li ntemmet l-infuzjoni. Ma kinitx osservata relazzjoni mad-doza fl-istudji
klini¢i. Ghall-modifikazzjonijiet fid-doza f’kaz ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, ara

sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Sensittivita eccessiva kienet irrappurtata fi 2.6% tal-pazjenti fl-istudji klini¢i dwar MBC
b’trastuzumab emtansine, b’rapport ta’ avveniment wiehed ta’ Grad 3 u wiehed ta’ Grad 4. Sensittivita
eccessiva kienet irrappurtata fi 2.7% tal-pazjenti b’EBC, bi Grad 3 ’0.4% tal-pazjenti u I-ebda
avveniment ta’ grad oghla. B’'mod generali, il-maggoranza tar-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
kienu ta’ severita hafifa jew moderata u ghaddew permezz ta’ trattament. Ghall-modifikazzjonijiet fid-
doza f’kaz ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4,

Immunogenicita

Bhal fil-kaz tal-proteini terapewti¢i kollha, hemm il-potenzjal ta’ rispons immuni ghal trastuzumab
emtansine. Total ta’ 1 243 pazjent minn seba’ studji klini¢i kienu ttestjati f’punti ta’ zmien multipli
ghal risponsi tal-antikorpi kontra I-medic¢ina (ADA - anti-drug antibody) ghal trastuzumab emtansine.
Wara d-dozagg ta’ trastuzumab emtansine, 5.1% (64/1 243) tal-pazjenti kellhom test pozittiv ghall-
antikorpi kontra trastuzumab emtansine f’punt ta’ zmien wiched jew aktar wara d-doza. Fl-istudji ta’
Fazi [ u Fazi Il, 6.4% (24/376) tal-pazjenti kellhom test pozittiv ghall-antikorpi kontra trastuzumab
emtansine. Fl-istudju EMILIA (TDM43709/B021977), 5.2% (24/466) tal-pazjenti kellhom test
pozittiv ghall-antikorpi kontra trastuzumab emtansine, li 13 minnhom kienu pozittivi wkoll ghal
antikorpi newtralizzanti. Fl-istudju KATHERINE (BO27938), 4.0% (16/401) tal-pazjenti kellhom test
pozittiv ghall-antikorpi kontra trastuzumab emtansine, li 5 minnhom kienu pozittivi wkoll ghal
antikorpi newtralizzanti. Minhabba 1-okkorrenza baxxa ta’ antikorpi kontra I-medicina, 1-effett ta’
dawn I-antikorpi fuq il-farmakokinetika, il-farmakodinamika, is-sigurta, u/jew l-effettivita ta’
trastuzumab emtansine mhuwiex maghruf.

Ekstravazazzjoni

Reazzjonijiet sekondarji ghal ekstravazazzjoni kienu osservati fi stud;ji klini¢i b’trastuzumab
emtansine. Dawn ir-reazzjonijiet generalment kienu hfief jew moderati u kienu jikkonsistu minn
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eritema, tenerezza, irritazzjoni tal-gilda, ugigh, jew nefha fis-sit tal-infuzjoni. Dawn ir-reazzjonijiet
kienu osservati b’mod aktar frekwenti fi zmien 24 siegha mill-infuzjoni. Fl-ambjent ta” wara t-tqeghid
fis-suq, kazijiet ta’ hsara jew nekrozi epidermali wara ekstravazazzjoni gew osservati b’mod
eccezzjonali fi zmien jiem sa gimghat wara l-infuzjoni. Trattament specifiku ghall-ekstravazazzjoni ta
trastuzumab emtansine mhux maghruf bhalissa (ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet tal-laboratorju

It-Tabelli 4 u 5 juru anormalitajiet tal-laboratorju osservati f’pazjenti ttrattati b’trastuzumab emtansine
fl-istudju kliniku TDM43709/B021977/EMILIA u l-istudju BO27938/KATHERINE.

Tabella 4 Anormalitajiet tal-laboratorju osservati f’pazjenti ttrattati b’trastuzumab emtansine
fl-istudju TDM43709/BO21977/EMILIA

Trastuzumab emtansine (N = 490)
Gradi kollha
Parametru (%) Grad 3 (%) Grad 4 (%)
Epatici
Zieda fil-bilirubin 21 <1 0
Zieda PAST 98 8 <1
Zieda PALT 82 5 <1
Ematologici
Tnaqgis fl-ghadd ta’ plejtlits 85 14 3
Tnaqqis fl-emoglobina 63 5 1
Tnaqgis fin-newtrofili 41 4 <1
Potassium
Tnaqgis fil-potassium | 35 3 <1

Tabella5 Anormalitajiet tal-laboratorju osservati f’pazjenti ttrattati bi trastuzumab
emtansine fl-istudju BO27938/KATHERINE

Trastuzumab emtansine (N = 740)

Parametru I1-Gradi kollha % | Grad 3 (%) ‘ Grad 4 (%)
Epatiku
Zieda fil-bilirubin 11 0 0
Zieda f1-AST 79 <1 0
Zieda fI-ALT 55 <1 0
Ematologiku
Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits 51 4 2
Tnaqqis fl-emoglobina 31 1 0
Tnaqgis fin-newtrofili 24 1 0
Potassium
Tnaqgis fil-potassium | 26 | 2 <1

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott

medicinali. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

M’hemm l-ebda antidotu maghruf ghal doza eccessiva ta’ trastuzumab emtansine. F’kaz ta’ doza
eccessiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi
u ghandu jinbeda trattament xierga ghas-sintomi. Kazijiet ta’ doza ec¢essiva kienu rrappurtati
b’trattament ta’ trastuzumab emtansine, il-bi¢¢a 1-kbira assocjati ma’ trombocitopenija, u kien hemm
kaz wiehed ta” mewt. Fil-kaz fatali, il-pazjent ir¢ieva b’mod Zbaljat trastuzumab emtansine 6 mg/kg u
miet madwar 3 gimghat wara d-doza eccessiva; ma kinitx stabbilita relazzjoni kawzali ma’
trastuzumab emtansine.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i u immunomodulanti, sustanzi antineoplastici,
antikorpi monoklonali u konjugati ta’ antikorp u medicina, inibituri ta” HER2, Kodi¢i ATC: LO1FD03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Kadcyla, trastuzumab emtansine, huwa konjugat ta’ antikorp u medicina li jimmira HER-2, li fih |-
IgG1 umanizzat kontra HER2, trastuzumab, marbut b’mod kovalenti mal-inibitur tal-mikrotubuli DM1
(derivattiv ta’ maytansine) permezz tal-molekula stabbli li tehel ma’ thioether,

MCC (4-[N-maleimidomethyl] cyclohexane-1-carboxylate). Emtansine jirreferi ghall-kumpless MCC-
DML1. Medja ta’ 3.5 molekuli ta” DM1 huma kkonjugati ghal kull molekula ta’ trastuzumab.

Il-konjugazzjoni ta’ DM1 ma’ trastuzumab taghti selettivita lis-sustanza ¢itotossika ghal celluli tat-
tumur li jaghmlu ammont ec¢¢essiv ta” HER2, u b’hekk tizdied il-kunsinna intracellulari ta” DM1
direttament ghal celluli malinni. Meta jehel ma’ HER2, trastuzumab emtansine jghaddi minn
internalizzazzjoni medjata mir-ricettur u wara dan degradazzjoni mil-lisosomi, li twassal ghal reha ta’
kataboliti ¢itotossici li flhom DM (primarjament lysine-MCC-DM1).

Trastuzumab emtansine ghandu 1-mekkanizmi ta’ azzjoni ta’ trastuzumab kif ukoll ta” DM1:

o Trastuzumab emtansine, bhal trastuzumab, jehel mad-dominju IV tad-dominju ekstracellulari
(ECD - extracellular domain) ta’ HER2, kif ukoll mar-ricetturi Fcy u I-kompliment C1g. Barra
dan, trastuzumab emtansine, bhal trastuzumab, jinibixxi r-reha ta” HER2 ECD, jinibixxi s-sinjali
permezz tar-rotta phosphatidylinositol 3-kinase (P13-K), u jimmedja citotossic¢ita medjata mic-
cellula dipendenti mill-antikorpi (ADCC - antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity)
f>¢elluli umani tal-kancer tas-sider li jaghmlu ammont e¢cessiv HER2.

o DML1, il-komponent ¢itotossiku ta’ trastuzumab emtansine, jehel ma’ tubulin. Billi jinibixxi 1-
polimerizzazzjoni ta’ tubulin, kemm DMI1 kif ukoll trastuzumab emtansine jgieghlu li¢c-¢celluli
jehlu fil-fazi G2/M ta¢-Ciklu tac-¢ellula, u fl-ahhar dan iwassal ghall-mewt apoptotiku tac-
¢elluli. Rizultati minn testijiet ¢itotossici in vitro juru li DM1 huwa 20-200 darba aktar potenti
minn taxanes u vinca alkaloids.

o II-molekula li tehel, MCC hija ddisinjata biex tillimita r-reha sistemika u zzid il-kunsinna
mmirata ta’ DM1, kif muri mis-sejba ta’ livelli baxxi hafna ta’ DM1 hieles fil-plazma.

Effikacja klinika

Kancer Bikri tas-Sider

BO27938 (KATHERINE)
B0O27938 (KATHERINE) kienet prova randomised, b’aktar minn ¢entru wiched u open-label ta’
1,486 pazjent b’kancer bikri tas-sider pozittiv ghal HER2 b’tumur invaziv residwu (pazjenti li ma
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kinux kisbu rispons shih patologiku (pCR - pathological complete response) fis-sider u/jew fil-
glandoli limfatici tal-abt wara tlestija ta’ terapija sistemika ta’ gabel il-kirurgija li kienet tinkludi
kimoterapija u terapija mmirata lejn HER2. Il-pazjenti setghu r¢evew aktar minn terapija wahda
mmirata lejn HER2. ll-pazjenti r¢evew radjuterapija u/jew terapija ormonali flimkien mat-trattament
tal-istudju skont il-linji gwida lokali. Kienu mehtiega kampjuni tat-tumur tas-sider biex juru
espressjoni zejda ta’ HER2 iddefinita bhala proporzjon ta’ amplifikazzjoni ta’ IHC jew ISH ta’ 3+

> 2.0 iddeterminat f’laboratorju ¢entrali. I1-pazjenti kienu randomised (1:1) biex jir¢ievu trastuzumab
jew trastuzumab emtansine. Randomisation kienet stratifikata skont I-istadju kliniku fil-prezentazzjoni
(tista’ ssir kirurgija vs. ma tistax issir kirurgija), l-istat tar-ricettur tal-ormon, it-terapija mmirata lejn
HER2 ta’ gabel il-kirurgija (trastuzumab, trastuzumab flimkien ma’ sustanza/i addizzjonali mmirati
lejn HER2), u l-istat patologiku tal-glandoli evalwati wara t-terapija ta’ gabel il-kirurgija.

Trastuzumab emtansine nghata fil-vini b’doza ta’ 3.6 mg/kg fil-Jum 1 ta’ ¢iklu ta’ 21 jum.
Trastuzumab inghata fil-vini b’doza ta’ 6 mg/kg fil-Jum 1 ta’ ¢iklu ta’ 21 jum. Il-pazjenti kienu
ttrattati bi trastuzumab emtansine jew trastuzumab ghal total ta’ 14-il ¢ciklu sakemm ma kienx hemm
rikorrenza tal-marda, irtirar tal-kunsens, jew tossi¢ita mhux ac¢ettabbli, skont liema sehhet 1-ewwel. I-
pazjenti li waqqfu trastuzumab emtansine setghu jkomplu t-tul tat-trattament tal-istudju mahsub
taghhom sa 14-il ¢iklu ta’ terapija mmirata lejn HER2 bi trastuzumab jekk kien xieraq abbazi ta’
kunsiderazzjonijiet tat-tossicita u d-diskrezzjoni tal-investigatur.

Il-punt finali primarju tal-effikacja tal-istudju kien Sopravivenza Minghajr Marda Invaziva (IDFS -
Invasive Disease-Free Survival). IDFS kienet iddefinita bhala z-zmien mid-data ta’ randomisation sal-
ewwel okkorrenza ta’ rikorrenza tat-tumur tas-sider invaziv ipsilaterali, rikorrenza ta’ kancer tas-sider
invaziv lokali jew regjonali ipsilaterali, rikorrenza distanti, kancer tas-sider invaziv kontralaterali, jew
mewt minn kwalunkwe kawza. Punti finali addizzjonali kienu jinkludu IDFS inkluzi t-tieni kancer
primarju mhux tas-sider, sopravivenza minghajr marda (DFS - disease-free survival), sopravivenza
globali (OS - overall survival), u intervall minghajr rikorrenza distanti (DRFTI - distant recurrence-free
interval).

Id-demografika tal-pazjenti u |-karatteristici tat-tumur fil-linja bazi kienu bbilan¢jati bejn il-gruppi ta’
trattament. L-etd medjana kienet ta’ madwar 49 sena (medda 23-80 sena), 72.8% kienu Bojod, 8.7%
kienu Asjati¢i u 2.7% kienu Suwed jew Amerikani Afrikani. Il-pazjenti kollha minbarra 5 kienu nisa;

3 irgiel kienu inkluzi fil-grupp ta’ trastuzumab u 2 fil-grupp ta’ trastuzumab emtansine. 22.5 fil-mija
tal-pazjenti kienu rregistrati fl-Amerika ta’ Fuq, 54.2% fl-Ewropa u 23.3% madwar il-kumplament
tad-dinja. Karatteristi¢i pronostici tat-tumur li jinkludu stat tar-ricettur tal-ormon (pozittiv: 72.3%,
negattiv: 27.7%), stadju Kliniku fil-prezentazzjoni (ma tistax issir kirurgija: 25.3%, tista’ ssir kirurgija:
74.8%) u stat patologiku tal-glandoli wara terapija ta’ gabel il-kirurgija (glandoli b’test pozittiv: 46.4%,
glandoli b’test negattiv jew li ma gewx evalwati: 53.6%) kienu simili fil-gruppi tal-istudju.

Il-maggoranza tal-pazjenti (76.9%) kienu réevew kors ta’ kimoterapija neoawziljarju li fih
anthracycline. 19.5% tal-pazjenti kienu rcevew sustanza ohra mmirata lejn HER2 flimkien ma’
trastuzumab bhala komponent ta’ terapija neoawziljarja; 93.8% ta’ dawn il-pazjenti récevew
pertuzumab. Il-pazjenti kollha kienu réevew taxanes bhala parti mill-kimoterapija neoawziljarja.

Fiz-zmien tal-analizi primarja, gie osservat titjib statistikament sinifikanti fl-IDFS f’pazjenti li rcevew
trastuzumab emtansine meta mgabbel ma’ trastuzumab, ara t-Tabella 6.

L-analizi deskrittiva finali ta’ IDFS twettqet meta kienu gew osservati 385 avveniment ta’ IDFS u
wriet rizultati 1i huma konsistenti mal-analizi primarja (HR = 0.54, Cl ta’ 95%: 0.44 — 0.66), ara I-
Figura 1. It-tieni analizi interim ta’ OS twettqet wara segwitu medjan ta’ 101 xahar u wriet titjib
statistikament sinifikanti fl-OS f’pazjenti li rcevew trastuzumab emtansine meta mgabbel ma’
trastuzumab (HR mhux stratifikat = 0.66, Cl ta’ 95%: 0.51 — 0.87, p = 0.0027). Arat-Tabella 6 u I-
Figura 2.
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Tabella6 Sommarju tal-effika¢ja mill-istudju BO27938 (KATHERINE)

Trastuzumab
Trastuzumab Emtansine
N =743 N =743

Punt Finali Primarju
Sopravivenza Minghajr Marda Invaziva (IDFS -
Invasive Disease-Free Survival) 3

Numru (%) ta’ pazjenti b’avveniment 165 (22.2%) 91 (12.2%)

HR [Cl ta’ 95%] 0.50 [0.39, 0.64]

valur p (test Log-Rank, mhux stratifikat) <0.0001

rata ta’ 3 snin minghajr avveniment?,% [Cl ta’
95%)]

77.02[73.78, 80.26] 88.27 [85.81, 90.72]

Punti Finali Sekondarji®

Sopravivenza Globali (OS - Overall Survival) 4
Numru (%) ta’ pazjenti b’avveniment
HR [Cl ta’ 95%]
valur p (test Log-Rank, mhux stratifikat)
rata ta’ sopravivenza ta’ 7 snin®% [CI ta’ 95%]

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 li tinkludi t-tieni kan¢er primarju mhux
tas-sider®®

Numru (%) ta’ pazjenti b’avveniment
HR [Cl ta’ 95%]
valur p (test Log-Rank, mhux stratifikat)

rata ta’ 3 snin minghajr avveniment?,% [Cl ta’
95%]

167 (22.5%) 95 (12.8%)
0.51 [0.40, 0.66]

< 0.0001

76.9 [73.65, 80.14] 87.7 [85.18, 90.18]

Sopravivenza Minghajr Marda (DFS - Disease-
Free Survival) °

Numru (%) ta’ pazjenti b’avveniment
HR [CI ta’ 95%]
valur p (test Log-Rank, mhux stratifikat)

rata ta’ 3 snin minghajr avveniment?% [CI ta’
95%]

167 (22.5%) 98 (13.2%)
0.53 [0.41, 0.68]

< 0.0001

76.9 [73.65, 80.14] 87.41[84.88, 89.93]

Intervall minghajr rikorrenza distanti (DRFI -
Distant recurrence-free interval) 1

Numru (%) ta’ pazjenti b’avveniment
HR [CI ta’ 95%]
valur p (test Log-Rank, mhux stratifikat)

rata ta’ 3 snin minghajr avveniment’,% [Cl ta’
95%)]

121 (16.3%) 78 (10.5%)
0.60 [0.45, 0.79]

0.0003

83.0 [80.10, 85.92] 89.7 [87.37, 92.01]

Tifsira tat-tqassir (Tabella 6): HR: Hazard Ratio (Proporzjon ta’ Periklu); Cl: Confidence Intervals (Intervalli

ta’ Kunfidenza),
1. Data mill-analizi primarja

2. Rata ta’ 3 snin minghajr avveniment u rata ta’ sopravivenza ta’ 7 snin idderivati minn stimi Kaplan-Meier

3. Ittestjar gerarkiku applikat ghal IDFS u OS
4. Data mit-tieni analizi interim ta’ OS

5. Dawn il-punti finali sekondarji ma kinux aggustati ghal multiplicita




Figura 1

(Analizi Aggornata)
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Figura2 Kurva Kaplan-Meier ta’ Sopravivenza Globali ' KATHERINE (Analizi Aggornata)
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Trastuzumab Emtansine 743 719 702 695 675 662 643 642 626 614 604 597 585 576 554 530 394 312 158 93 14
Pazjenti b'avveniment ta’ IDFS 0 1 3 8 21 26 34 39 46 53 59 59 64 69 74 83 86 88 8 89 89
Pazjenti¢ccensurati 0 23 38 40 47 55 60 62 71 76 80 87 94 98 115 130 263 343 496 561 640

F’KATHERINE, benefi¢¢ju konsistenti tat-trattament ta’ trastuzumab emtansine ghal IDFS gie
osservat fis-sottogruppi specifikati minn gabel kollha li gew evalwati, u dan jappogga r-rizultat globali.

Kancer Metastatiku tas-Sider

TDM43709/BO21977(EMILIA)

Twettaq studju kliniku ta’ Fazi 111, randomised, multi¢entriku, internazzjonali u open-label fuq
pazjenti b’kancer tas-sider avanzat lokalment (LABC - locally advanced breast cancer), li ma jistax
jitnehha jew MBC pozittivi ghal HER2 li kienu réevew terapija minn gabel ibbazata fuq taxane u
trastuzumab, inkluz pazjenti li r¢evew terapija minn qabel b’trastuzumab u taxane fl-ambjent awziljari
u li rkadew matul jew fi Zmien sitt xhur wara li lestew it-terapija awziljarja. Pazjenti bi Stat ta’ Hila
(PS - Performance Status) tal-Grupp tal-Onkologija tal-Kooperattiva tal-Lvant (ECOG - Eastern
Cooperative Oncology Group) ta’ 0 jew 1 biss kienu eligibbli. Qabel ir-registrazzjoni, kien mehtieg li
I-kampjuni tat-tumur tas-sider jigu kkonfermati ¢entralment ghal stat pozittiv ghal HER2 definit bhala
puntegg ta’ 3 + permezz ta’ IHC jew amplifikazzjoni tal-gene permezz ta’ ISH. Il-Karatteristici fil-linja
bazi tal-pazjent u tat-tumur kienu bbilangjati tajjeb bejn il-gruppi ta’ trattament. Pazjenti b’metastasi
fil-mohh ittrattati kienu eligibbli biex jigu rregistrati jekk dawn ma kinux jehtiegu terapija ghall-
kontroll tas-sintomi. Ghall-pazjenti randomised ghal trastuzumab emtansine, 1-eta medjana kienet ta’
53 sena, il-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti kienu nisa (99.8%), il-maggoranza kienu Kawkasi (72%), u 57%
kellhom marda pozittiva ghar-ricettur tal-oestrogen u/jew tal-progesterone. L-istudju gabbel is-sigurta
u l-effikacja ta’ trastuzumab emtansine ma’ dawk ta’ lapatinib flimkien ma’ capecitabine. Total ta’
991 pazjent kienu randomised ghal trastuzumab emtansine jew ghal lapatinib flimkien ma’
capecitabine kif gej:

o Grupp ta’ trastuzumab emtansine: trastuzumab emtansine 3.6 mg/kg fil-vini fug 30-90 minuta
f2Jum 1 ta’ ¢iklu ta’ 21 gurnata

o Grupp ta’ kontroll (lapatinib flimkien ma’ capecitabine): lapatinib 1 250 mg/jum mill-halq
darba kuljum ta’ ¢iklu ta’ 21 gurnata flimkien ma’ capecitabine 1 000 mg/m?mill-halq darbtejn
kuljum f’Jum 1-14 ta’ ¢iklu ta’ 21 gurnata
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Il-punti finali koprimarji tal-effikacja tal-istudju kienu sopravivenza minghajr progressjoni (PFS -
progression-free survival) kif evalwata minn kumitat ta’ analizi indipendenti (IRC - independent
review committee) u sopravivenza globali (OS - overall survival) (ara Tabella 7 u Figuri 3 sa 4).

Iz-zmien sal-progressjoni tas-sintomi, kif definit minn tnaqqis ta’ 5 punti fil-puntegg derivat mill-
kwestjonarju tas-sottoskala tal-Indici tar-Rizultat mill-Provi-tas-Sider (TOI-B - Trials Outcome
Index-Breast) tal-Valutazzjoni Funzjonali tal-Kwalita tal-Hajja tat-Terapija tal-Kancer-tas-Sider
(FACT-B QoL - Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Quality of Life) kien evalwat ukoll
matul I-istudju kliniku. Bidla ta’ 5 punti fit-TOI-B hija megjusa klinikament sinifikanti. Kadcyla
ittardja iz-zmien meta 1-pazjenti rrappurtaw progressjoni tas-sintomi ghal 7.1 xhur meta mgabbel ma’
4.6 xhur ghall-grupp tal-kontroll (Proporzjon ta’ Periklu 0.796 (0.667, 0.951); valur p 0.0121). Id-data
hija minn studju open-label u ma jistghux jittiechdu konkluzjonijiet definiti.

Tabella7 Sommarju tal-effika¢ja minn studju TDM4370g/B0O21977 (EMILIA)

Trastuzumab
Lapatinib + Capecitabine emtansine
n =496 n =495

Punti finali primarji

Sopravivenza minghajr progressjoni
(PFS) evalwata minn IRC

Numru (%) ta’ pazjenti b’avveniment 304 (61.3%) 265 (53.5%)
Tul medjan ta’ PFS (xhur) 6.4 9.6
Proporzjon ta’ periklu (stratifikat™) 0.650

CI ta’ 95% ghall-Proporzjon ta’
periklu (0.549,0.771)

Valur p (Test log-rank, stratifikat*) <0.0001
Sopravivenza Globali (OS)**

Numru (%) ta’ pazjenti li mietu 182 (36.7%) 149 (30.1%)

Tul medjan ta’ sopravivenza (xhur) 25.1 30.9

Proporzjon ta’ periklu (stratifikat*) 0.682

CI ta’ 95% ghall-Proporzjon ta’
periklu (0.548, 0.849)

Valur p (Test log-rank*) 0.0006
Punti finali sekondarji ewlenin

PFS evalwata minn investigatur
Numru (%) ta’ pazjenti b’avveniment 335 (67.5%) 287 (58.0%)
Tul medjan ta’ PFS (xhur) 5.8 94
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) 0.658 (0.560, 0.774)

Valur p (Test log-rank*) <0.0001
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Trastuzumab
Lapatinib + Capecitabine emtansine
n =496 n =495
Rata ta’ rispons oggettiv (ORR)
Pazjenti b’marda li tista’ titkejjel 389 397
Numru ta’ pazjenti b’OR (%) 120 (30.8%) 173 (43.6%)
Differenza (Cl ta’ 95%) 12.7% (6.0, 19.4)
Valur p (test Mantel-Haenszel chi- 0.0002
squared®)
Tul tar-rispons oggettiv (xhur)
Numru ta’ pazjenti b’OR 120 173
Cl ta’ 95% medjan 6.5(5.5,7.2) 12.6 (8.4, 20.8)

OS: sopravivenza globali; PFS: sopravivenza minghajr progressjoni; ORR: rata ta’ rispons oggettiv; OR: rispons oggettiv;
IRC: kumitat ta’ analizi indipendenti; HR: proporzjonijiet ta’ periklu; CI: intervall ta’ konfidenza
* Stratifikat skont: ir-regjun tad-dinja (Stati Uniti, Ewropa tal-Punent, ohrajn), in-numru ta’ korsijiet kimoterapewti¢i minn
qabel ghall-marda avanzata lokalment jew metastatika (0-1 kontra > 1), u marda tal-vixxri kontra marda mhux tal-vixxri .
** |_-analizi interim ghal OS saret meta kienu osservati 331 avveniment. Peress li I-konfini tal-effikacja nqabzet f’din 1-
analizi, din hija kkunsidrata l-analizi definittiva.

Beneficcju tat-trattament Kien osservat fis-sottogrupp ta’ pazjenti li rkadew fi zmien 6 xXhur wara li
spiccaw trattament awzijlarju u li ma réevew l-ebda terapija sistemika minn gabel kontra I-kancer
f’ambjent metastatiku (n = 118); il-proporzjonijiet ta’ periklu ghal PFS u OS kienu ta’ 0.51 (CI ta’
95%: 0.30, 0.85) u 0.61 (Cl ta” 95%: 0.32, 1.16), rispettivament. II-PFS u I-OS medjana ghall-grupp
ta’ trastuzumab emtansine kienu ta’ 10.8 xhur u ma ntlahgqitx, rispettivament, meta mgabbla ma’

5.7 xhur u 27.9 xhur, rispettivament, ghall-grupp ta’ lapatinib flimkien ma’ capecitabine.

Figura3 Kurva Kaplan-Meier tas-sopravivenza minghajr progressjoni stmata minn IRC
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T-DMI: trastuzumab emtansine; Lap: lapatinib; Cap: capecitabine; IRC: kumitat ta’ analiZi indipendenti.
Proporzjon ta’ periklu huwa stmat ibbazat fug mudell Cox stratifikat; valur p huwa stmat ibbazat fuq test log-rank stratifikat.
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Figura4 Kurva Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali
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T-DM1: trastuzumab emtansine; Lap: lapatinib; Cap: capecitabine.
Proporzjon ta® periklu huwa stmat ibbazat fuq mudell Cox stratifikat; valur p huwa stmat ibbazat fuq test log-rank stratifikat.

Fl-istudju TDM4370g/B0O21977, beneficcju konsistenti tat-trattament ta’ trastuzumab emtansine kien
osservat fil-maggoranza tas-sottogruppi specifikati minn qabel evalwati, li jappogga r-robustezza tar-
rizultat globali. Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’marda negattiva ghar-ricettur tal-ormon (n = 426), il-
proporzjonijiet ta’ periklu ghal PFS u ghal OS kienu ta’ 0.56 (CI ta’ 95%: 0.44, 0.72) u 0.75 (CI ta’
95%: 0.54, 1.03), rispettivament. Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’'marda pozittiva ghar-ricettur tal-ormon
(n = 545), il-proporzjonijiet ta’ periklu ghal PFS u ghal OS kienu ta’ 0.72 (CI ta’ 95%: 0.58, 0.91) u
0.62 (Cl ta” 95%: 0.46, 0.85), rispettivament.

Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’marda li ma tistax titkejjel (n = 205), ibbazat fuq valutazzjonijiet minn
IRC, il-proporzjonijiet ta’ periklu ghal PFS u ghal OS kienu ta’ 0.91 (CI ta’ 95%: 0.59, 1.42) u 0.96
(Cl ta” 95%: 0.54, 1.68), rispettivament. F’pazjenti b’eta ta’ > 65 sena (n = 138 fiz-zewg gruppi ta’
trattament) il-proporzjonijiet ta’ periklu ghal sopravivenza minghajr progressjoni (PFS - progression-
free survival) u Sopravivenza Globali (OS - Overall Survival) kienu ta’ 1.06 (Cl ta’ 95%: 0.68, 1.66) u
1.05 (Cl ta’ 95%: 0.58, 1.91), rispettivament. F’pazjenti b’eta minn 65 sa 74 sena (n = 113), ibbazat
fug valutazzjonijiet minn IRC, il-proporzjonijiet ta’ periklu ghal PFS u ghal OS kienu ta’ 0.88 (CI ta’
95%: 0.53, 1.45) u 0.74 (CI ta’ 95%: 0.37, 1.47), rispettivament. Ghall-pazjenti b’eta ta’ 75 sena jew
aktar, ibbazat fuq valutazzjonijiet minn IRC, il-proporzjonijiet ta’ periklu ghal PFS u ghal OS kienu
ta’ 3.51 (Cl ta’ 95%: 1.22, 10.13) u 3.45 (Cl ta’ 95%: 0.94, 12.65), rispettivament. Is-sottogrupp ta’
pazjenti b’eta ta’ 75 sena jew aktar ma weriex beneficcju ghal PFS jew ghal OS, izda kien zghir wisq
(n = 25) biex isiru konkluzjonijiet definittivi.

Fl-analizi deskrittiva ta’ segwitu ta’ sopravivenza globali, il-proporzjon ta’ periklu kien ta’ 0.75 (Cl ta’
95% 0.64, 0.88). It-tul medjan ta’ sopravivenza globali kien ta’ 29.9 xhur fil-grupp ta’ trastuzumab
emtansine meta mgabbel ma’ 25.9 xhur fil-grupp ta’ lapatinib flimkien ma’ capecitabine. Fiz-zmien
tal-analizi deskrittiva ta’ segwitu ta’ sopravivenza globali, total ta’ 27.4% tal-pazjenti kienu galbu
mill-grupp ta’ lapatinib flimkien ma’ capecitabine ghall-grupp ta’ trastuzumab emtansine. F’analizi
tas-sensittivita li ticcensura pazjenti meta jaqilbu, il-proporzjon ta’ periklu kien ta’ 0.69 (CI ta’ 95%
0.59, 0.82). Ir-rizultati ta’ din l-analizi deskrittiva ta’ segwitu huma konsistenti mal-analizi
konfermattiva ta’ OS.
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TDM4450g
Studju ta’ fazi II, randomised, b’aktar minn ¢entru wiehed u open-label evalwa I-effetti ta’

trastuzumab emtansine kontra trastuzumab flimkien ma’ docetaxel f’pazjenti b>"MBC pozittiv ghal
HER?2 li ma kinux hadu kimoterapija qabel ghall-marda metastatika. Il-pazjenti kienu randomised biex
jir¢ievu trastuzumab emtansine 3.6 mg/kg fil-vini kull 3 gimghat (n = 67) jew doza gholja tal-bidu ta’
trastuzumab 8 mg/kg fil-vini segwit minn 6 mg/kg fil-vini kull 3 gimghat flimkien ma’ docetaxel
75-100 mg/m?fil-vini kull 3 gimghat (n = 70).

Il-punt finali primarju Kien is-Sopravivenza Minghajr Progressjoni (PFS - Progression-Free Survival)
evalwata mill-investigatur. 11-PFS medjana kienet ta’ 9.2 xhur fil-grupp ta’ trastuzumab flimkien ma’
docetaxel u 14.2 xhur fil-grupp ta’ trastuzumab emtansine (proporzjon ta’ periklu, 0.59; p = 0.035),
b’segwitu medjan ta” madwar 14-il xahar fiz-zewg gruppi. Ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR - objective
response rate) kienet ta’ 58.0% b’trastuzumab flimkien ma’ docetaxel u 64.2% b’trastuzumab
emtansine. It-tul medjan tar-rispons ma ntlahagx b’trastuzumab emtansine kontra 9.5 xhur fil-grupp ta’
kontroll.

TDM4374g
Studju ta’ Fazi II, bi grupp wiehed, open-label evalwa I-effetti ta’ trastuzumab emtansine f’pazjenti

b’LABC jew MBC pozittivi ghal HER2 u li ma jistghux jigu kkurati. Il-pazjenti kollha kienu ttrattati
minn gabel b’terapiji mmirati lejn HER2 (trastuzumab u lapatinib), u kimoterapija (anthracycline,
taxane, u capecitabine) f’ambjent neoawziljarju, awziljarju, avanzat lokalment, jew metastatiku. In-
numru medjan ta’ sustanzi kontra I-kancer li 1-pazjenti kienu r¢ivew fi kwalunkwe ambjent kien 8.5
(firxa, 5-19) u f’ambjent metastatiku kien 7.0 (firxa, 3-17), inkluz is-sustanzi kollha mahsuba ghat-
trattament tal-kancer tas-sider.

Il-pazjenti (n = 110) ircevew 3.6 mg/kg ta’ trastuzumab emtansine fil-vini kull 3 gimghat sa
progressjoni tal-marda jew tossic¢ita mhux accettabbli.

Il-analizi ewlenin tal-effikacja kienu ORR ibbazata fuq analizi radjulogika indipendenti u t-tul tar-
rispons oggettiv. L-ORR kienet ta’ 32.7% (Cl ta” 95%: 24.1, 42.1), n = 36 li rrispondew, kemm skont
analizi ta’ IRC kif ukoll skont analizi ta’ investigatur. It-tul medjan tar-rispons skont IRC ma ntlahagx
(Cl ta” 95%, 4.6 xhur sa ma jistax jigi stmat).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’trastuzumab emtansine f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kancer tas-sider (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma ssuggerixxiet 1-ebda differenza fl-esponiment ghal
trastuzumab emtansine abbazi tal-istat tal-marda (ambjent awziljarju vs. metastatiku).

Assorbiment
Trastuzumab emtansine jinghata fil-vini. Ma sarux studji b’rotot ohra ta’ ghoti.

Distribuzzjoni
Pazjenti fl-Istudju TDM43709/B021977 u fl-Istudju BO29738 li rcevew 3.6 mg/kg ta’ trastuzumab

emtansine fil-vini kull 3 gimghat kellhom konéentrazzjoni massima fis-serum (Cmax) fi¢-Ciklu 1 medja
ta’ trastuzumab emtansine ta’ 83.4 (+ 16.5) ug/mL u 72.6 (£ 24.3) ug/mL, rispettivament. Ibbazat fuq
analizi PK tal-popolazzjoni, wara ghoti fil-vini, il-volum ¢entrali ta’ distribuzzjoni ta’ trastuzumab
emtansine kien ta’ (3.13 L) u kien madwar dak tal-volum tal-plazma.

Bijotrasformazzjoni (trastuzumab emtansine u DM1)
Trastuzumab emtansine huwa mistenni li jghaddi minn dekonjugazzjoni u katabolizmu permezz ta’
proteolisi fil-lisosomi ¢ellulari.
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Studji in vitro dwar il-metabolizmu fil-mikrosomi tal-fwied uman jissuggerixxu li DM 1, komponent
ta’ molekula zghira ta’ trastuzumab emtansine, fil-bicca 1-kbira huwa metabolizzat minn CYP3A4 u fi
kwantita ingas minn CYP3A5. DM1 ma inibixxiex l-enzimi CYP450 magguri in vitro. Fil-plazma
umana, kataboliti ta’ trastuzumab emtansine MCC-DM1, Lys-MCC-DM1, u DM1 instabu f’livelli
baxxi. In vitro, DM1 kien sottostrat ta’ P-glycoprotein (P-gp).

Eliminazzjoni

Ibbazat fuq analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni (PK - population pharmacokinetic), wara
ghoti fil-vini ta’ trastuzumab emtansine f’pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider pozittiv ghal HER2,
it-tnehhija ta’ trastuzumab emtansine kienet ta’ 0.68 L/jum u |-half-life (t12) tal-eliminazzjoni kienet
madwar 4 ijiem. Ma kienet osservata I-ebda akkumulazzjoni ta’ trastuzumab emtansine wara dozagg
ripetut ta’ infuzjoni fil-vini kull 3 gimghat.

Ibbazat fuq analizi tal-PK tal-popolazzjoni, il-piz tal-gisem, albumina, ghadd tal-itwal dijametru ta’
lezjonijiet immirati mill-Kriterji tal-Valutazzjoni tar-Rispons F’ Tumuri Solidi (RECIST - Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours), reha ta” HER2 fid-dominju ekstracellulari (ECD - extracellular
domain), konc¢entrazzjonijiet fil-linja bazi ta’ trastuzumab, u aspartate aminotransferase (AST), kienu
identifikati bhala kovarjanti statistikament sinifikanti ghall-parametri PK ta’ trastuzumab emtansine.
Madankollu, id-dags tal-effett ta” dawn il-kovarjanti fuq I-esponiment ghal trastuzumab emtansine
jissuggerixxi li dawn il-kovarjanti mhux probabbli li jkollhom xi effett klinikament sinifikanti fuq I-
esponiment ghal trastuzumab emtansine. Barra dan, analizi esploratorja wriet li I-impatt ta’ kovarjanti
(jigifieri, funzjoni renali, razza u eta) fuq il-farmakokinetika ta’ trastuzumab u DM1 totali kien limitat
u ma kienx klinikament rilevanti. Fi studji mhux klini¢i, kataboliti ta’ trastuzumab emtansine inkluz
DM1, Lys-MCC-DM1, u MCC-DM1fil-bicca 1-kbira kienu eliminati fil-bili b’eliminazzjoni minima
fl-awrina.

Linearita/nuggas ta’ linearita

Trastuzumab emtansine meta jinghata fil-vini kull 3 gimghat wera PK lineari tul dozi b’firxa minn 2.4
sa 4.8 mg/kg; pazjenti li réevew dozi inqas minn jew ugwali ghal 1.2 mg/kg kellhom tnehhija aktar
malajr.

Pazjenti anzjani
Analizi tal-PK tal-popolazzjoni wriet li I-eta ma kelliex effett fuq il-PK ta’ trastuzumab emtansine. Ma

Kinitx osservata differenza sinifikanti fil-PK ta’ trastuzumab emtansine fost pazjenti b’eta ta’ < 65 sena
(n =577), pazjenti b’eta ta” 65-75 sena (n = 78) u pazjenti ta’ > 75 sena (n = 16).

Indeboliment renali

Ma sar I-ebda studju PK formali f’pazjenti b’indeboliment renali. L-analizi tal-PK tal-popolazzjoni
wriet li t-tnehhija tal-kreatinina ma taffettwax il-PK ta’ trastuzumab emtansine. Il-farmakokinetika ta’
trastuzumab emtansine f’pazjenti b’indeboliment renali hafif (tnehhija tal-kreatinina CLcr 60 sa

89 mL/min, n = 254) jew moderat (CLcr 30 sa 59 mL/min, n = 53) kienet simili ghal dik f’pazjenti
b’funzjoni renali normali (CLcr > 90 mL/min, n = 361). Data farmakokinetika dwar pazjenti
b’indeboliment renali sever (CLcr 15 sa 29 mL/min) hija limitata (n = 1), ghalhekk ma jistghux isiru
rakkomandazzjonijiet dwar pozologija.

Indeboliment epatiku

lI-fwied huwa organu primarju biex jelimina DM1 u kataboliti li fihom DM1. ll-farmakokinetika ta’
trastuzumab emtansine u ta’ kataboliti li fihom DM1 giet evalwata wara I-ghoti ta’ 3.6 mg/kg ta’
trastuzumab emtansine lill-pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider HER2+ b’funzjoni epatika normali
(n =10), u b’indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh A; n = 10) u moderat (Child-Pugh B; n = 8).

- ll-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta” DM1 u ta’ kataboliti li fihom DM1 (Lys-MCC-DM1 u MCC-
DML1) kienu baxxi u komparabbli bejn pazjenti b’indeboliment epatiku u dawk minghajru.
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- Esponimenti sistemi¢i (AUC) ghal trastuzumab emtansine fCiklu 1 f’pazjenti b’indeboliment
epatiku hafif u moderat kienu bejn wiched u iehor 38% u 67% ingas minn dawk ta’ pazjenti b’funzjoni
epatika normali, rispettivament. L-esponiment ghal trastuzumab emtansine (AUC) f’Ciklu 3 wara
dozagg ripetut f’pazjenti b’disfunzjoni epatika hafifa jew moderata kien fil-firxa osservata f’pazjenti
b’funzjoni epatika normali.

Ma twettaq I-ebda studju formali dwar il-farmakokinetika u ma ngabret 1-ebda data dwar il-PK tal-
popolazzjoni f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh klassi C).

Popolazzjonijiet specjali ohra

Analizi tal-PK tal-popolazzjoni wriet li r-razza ma tidhirx li tinfluwenza I-PK ta’ trastuzumab
emtansine. Peress 1i hafna mill-pazjenti fl-istudji klini¢i ta’ trastuzumab emtansine kienu nisa, 1-effett
tas-sess fuq il-PK ta’ trastuzumab emtansine ma kienx evalwat b’mod formali.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossikolgija u/jew farmakologija fl-annimali

L-ghoti ta’ trastuzumab emtansine kien ittollerat tajjeb fil-firien u x-xadini b’dozi sa 20 u 10 mg/kg,
rispettivament, li jikkorrispondu ghal 2040 ug DM1/m? fiz-zewg speci, li bejn wiehed u ichor huma
ekwivalenti ghad-doza klinika ta’ trastuzumab emtansine fil-pazjenti. Fl-istudji ta’ GLP dwar it-
tossicita, bl-ecéezzjoni ta’ tossicita axxonali periferali irriversibbli (osservata biss fix-xadini

b’> 10 mg/kg) u tossicita fuq 1-organi riproduttivi (osservata biss fil-firien b’60 mg/kg), tossicitajiet
dipendenti mid-doza parzjalment jew kompletament riversibbli kienu identifikati fiz-zewg mudelli ta’
annimali. It-tossicitajiet principali kienu jinkludu I-fwied (zieda fl-enzimi tal-fwied) b’> 20 mg/kg u
> 10 mg/Kkg, il-mudullun (plejtlits u ghadd ta’ ¢elluli bojod imnaqgsa)/ematologici b’> 20 mg/kg u

> 10 mg/kg, u l-organi limfojdi b’> 20 mg/kg u > 3 mg/kg, fil-firien u fix-xadini, rispettivament.

Mutageniéita

DMI1 kien anewgeniku jew klastogeniku f’analizi in vivo b’doza wahda f’mikronukleju tal-mudullun
tal-firien f’esponimenti li kienu komparabbli mal-konc¢entrazzjonijiet massimi medji ta’ DM1 imkejla
fil-bnedmin li nghataw trastuzumab emtansine. DM 1 ma kienx mutageniku f*analizi in vitro dwar

mutazzjoni riversibbli fil-batterji (Ames).

Indeboliment tal-fertilitd u teratogenicita

Ma twettqux studji dwar il-fertilita fl-annimali biex jigi evalwat 1-effett ta’ trastuzumab emtansine.
Madankollu, ibbazat fuq rizultati minn studji generali dwar it-tossi¢ita fl-annimali, jistghu jkunu
mistennija effetti avversi fuq il-fertilita.

Ma sarux studji dedikati dwar I-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fl-annimali b’trastuzumab emtansine.
Tossicita fuq l-izvilupp ta’ trastuzumab kienet identifikata f’ambjent kliniku ghalkemm ma kinitx
imbassra fil-programm mhux klinku. Barra dan, tossi¢ita ta’ maytansine fuq l-izvilupp kienet
identifikata fi studji mhux klini¢i li jissuggerixxu li DM, il-komponent maytansinoid ¢itotossiku li
jinibixxi I-mikrotubuli ta’ trastuzumab emtansine, b’mod simili se jkun teratogeniku u potenzjalment
embrijotossiku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Succinic acid

Sodium hydroxide

Sucrose

Polysorbate 20
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat jew jigi dilwit ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk
imsemmija f’sezzjoni 6.6.

Soulzzjoni ta’ glucose (5%) m’ghandhiex tintuza ghar-rikostituzzjoni jew ghad-dilwizzjoni peress li
tikkawza aggregazzjoni tal-proteina.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Kunjett mhux miftuh

4 snin.

Soluzzjoni rikostitwita

Stabbilita kimika u fizika waqt l-uzu tas-soluzzjoni rikostitwita giet murija ghal 24 siegha
f’temperaturata’ 2 °C sa 8 °C. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament.
Jekk ma jintuzawx immedjatament, il-kunjetti rikostitwiti jistghu jinhaznu sa 24 siegha f"temperatura
ta’ 2 °C sa 8 °C, jekk kienu rikostitwiti taht kondizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u validati, u wara
ghandhom jintremew.

Soluzzjoni dilwita

Is-soluzzjoni rikostitwita ta’ Kadcyla dilwita fboroz ghall-infuzjoni li fihom soluzzjoni ghal infuzjoni
ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, jew soluzzjoni ghal infuzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium
chloride, hija stabbli ghal 24 siegha ftemperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, jekk kienet ippreparata
f’kondizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u validati. Jekk dilwita £70.9% sodium chloride jista’ jigi osservat
frak zghir wagqt il-hazna (ara sezzjoni 6.6).

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kadcyla 100 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kadcyla huwa pprovdut f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1 ta’ 15 mL (100 mg) maghluq b’tapp griz tal-
lastku butyl miksi b’kisja ta’ fluoro-resin, u ssigillat b’sigill tal-aluminju b’ghatu tal-plastik abjad li
jitqaccat.

Pakkett ta’ kunjett wiched.

Kadcyla 160 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kadcyla huwa pprovdut f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1 ta’ 20 mL (160 mg) maghluq b’tapp griz tal-
lastku butyl miksi b’kisja ta’ fluoro-resin, u ssigillat b’sigill tal-aluminju b’ghatu tal-plastik vjola li
jitqaccat.

Pakkett ta’ kunjett wiehed.
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6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Ghandha tintuza teknika asettika xierqa. Ghandhom jintuzaw proceduri xierqa ghall-preparazzjoni ta’
prodotti medi¢inali kimoterapewtici.

Is-soluzzjoni rikostitwita ta’ Kadcyla ghandha tigi dilwita f’boroz tal-infuzjoni ta’ polyvinyl chloride
(PVC) jew polyolefin hieles minn latex u PVC.

L-uzu ta’ filtru in-line ta’ 0.20 jew 0.22 mikroni maghmul minn polyethersulfone (PES) huwa mehtieg
ghall-infuzjoni meta l-koncentrat ghall-infuzjoni jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL
(0.9%) sodium chloride.

Sabiex jigu evitati zbalji fl-ghoti tal-prodott medic¢inali huwa importanti li t-tikketti tal-kunjett jigu
¢cekkjati biex jigi zgurat 1i I-prodott medicinali li qed jigi ppreparat huwa Kadcyla (trastuzumab
emtansine) u mhux xi prodott iehor li fih trastuzumab (ez. trastuzumab jew trastuzumab deruxtecan).

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

o kunjett ta’ 100 mg trastuzumab emtansine: Bl-uzu ta’ siringa sterili, injetta bil-mod 5 mL ta’
ilma ghall-injezzjoni sterili fil-kunjett.

o kunjett ta’ 160 mg trastuzumab emtansine: Bl-uzu ta’ siringa sterili, injetta bil-mod 8 mL ta’
ilma ghall-injezzjoni sterili fil-kunjett.

o Dawwar il-kunjett bil-mod sakemm jinhall kompletament. Thawwadx.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi ezaminata vizwalment ghal frak u bidla fil-kulur gabel I-ghoti.
Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun hielsa minn frak vizibbli, ¢ara sa kemmxejn tkangi. II-kulur
tas-soluzzjoni rikostitwita ghandu jkun minn bla kulur sa kannella ¢ar. Tuzax jekk is-soluzzjoni
rikostitwita jkun fiha frak vizibbli, jew tkun imdardra jew bidlet il-kulur.

Istruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni

Iddetermina I-volum tas-soluzzjoni rikostitwita mehtieg ibbazat fuq doza ta’ 3.6 mg trastuzumab
emtansine/kg ta’ piz tal-gisem (ara sezzjoni 4.2):

Volum (mL) = Doza totali li ghandha tinghata (piz tal-gisem (kg) x doza (mg/kg))
20 (mg/mL, koncentrazzjoni tas-soluzzjoni rikostitwita)

L-ammont xieraq ta’ soluzzjoni ghandu jingibed mill-kunjett u ghandu jigi mizjud f’borza tal-infuzjoni
li jkun fiha 250 mL ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium chloride jew
soluzzjoni ghall-infuzjoni ta” 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride. M’ghandhiex tintuza soluzzjoni ta’
glucose (5%) (ara sezzjoni 6.2). Soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium chloride
tista’ tintuza minghajr filtru fil-pajp ta’ 0.20 jew 0.22-um maghmul minn polyethersulfone (PES). Jekk
tintuza soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, huwa mehtieg filtru fil-pajp ta’
0.20 jew 0.22 mikroni maghmul minn polyethersulfone (PES). Ladarba l-infuzjoni tigi ppreparata
ghandha tinghata minnufih. Taghmlux fil-friza u thawwadx l-infuzjoni matul il-hazna.

Rim

Il-prodott rikostitwit ma fihx preservattivi u huwa mahsub ghall-uzu ta’ darba biss. Armi kull porzjon
mhux uzat.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

II-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/885/001

EU/1/13/885/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Novembru 2013

Data tal-ahhar tigdid: 17 ta’ Settembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
L-Izvizzera

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

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
II-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju_(RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

L-MAH ghandu jiftichem dwar il-kontenut u d-dehra tal-materjal edukattiv ta’ Kadcyla (trastuzumab
emtansine) u dwar pjan ta’ komunikazzjoni mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti fl-Istat Membru
gabel Kadcyla (trastuzumab emtansine) titqieghed fis-suq f’kull Stat Membru.

L-MAH ghandu jizgura li fiz-zmien meta Kadcyla (trastuzumab emtansine) jitqieghed fis-suq, il-
professjonisti tal-kura tas-sahha kollha li jistghu jippreskrivu, jgassmu jew jaghtu Kadcyla
(trastuzumab emtansine) u/jew Herceptin (trastuzumab) jinghataw pakkett edukattiv ghall-
professjonist tal-kura tas-sahha ( HCP - health care professional). Dan il-pakkett edukattiv ghall-HCP
ghandu jikkonsisti f’dan 1i gej:

L-SmPC ta’ Kadcyla (trastuzumab emtansine)
Informazzjoni ghall-professjonist tal-kura tas-sahha

L-informazzjoni ghall-HCP ghandu jkun fiha il-messaggi ewlenin li gejjin:

1

Noa

10.

Kadcyla (trastuzumab emtansine) huwa differenti minn medi¢ini ohra li fihom trastuzumab bhal
Herceptin (trastuzumab) jew Enhertu (trastuzumab deruxtecan), b’sustanzi attivi differenti li
gatt m’ghandhom jintuzaw minflok xulxin.

Kadcyla (trastuzumab emtansine) MHUX verzjoni generika ta’ Herceptin (trastuzumab) u
ghandu kwalitajiet, indikazzjonijiet u doza differenti.

Kadcyla (trastuzumab emtansine) huwa konjugat ta’ antikorp u medic¢ina li fih I-antikorp 1gG1
umanizzat kontra HER2 trastuzumab, u DM1, maytansinoid li jinibixxi I-mikrotubuli.
Tissostitwixxix u tikkombinax Kadcyla (trastuzumab emtansine) ma’ medic¢ini ohra li fihom
trastuzumab bhal Herceptin (trastuzumab) jew Enhertu (trastuzumab deruxtecan).

Taghtix Kadcyla (trastuzumab emtansine) flimkien ma’ kimoterapija.

Taghtix Kadcyla (trastuzumab emtansine) f’dozi oghla minn 3.6 mg/kg darba kull 3 gimghat.
Jekk ricetta ghal Kadcyla (trastuzumab emtansine) hija miktuba b’mod elettroniku, huwa
importanti li jigi zgurat li 1-medikazzjoni preskritta hija trastuzumab emtansine u mhux xi
medicina ohra li fiha trastuzumab, bhal Herceptin (trastuzumab) jew Enhertu (trastuzumab
deruxtecan).

Kemm I-isem ivvintat Kadcyla kif ukoll I-isem mhux proprjetarju shih tieghu (trastuzumab
emtansine) ghandhom jintuzaw u jigu kkonfermati meta jigi preskritt, issir il-preparazzjoni tas-
soluzzjoni ghall-infuzjoni u I-ghoti ta’ Kadcyla (trastuzumab emtansine) lill-pazjenti. Ghandu
jigi verifikat li I-isem mhux proprjetarju huwa trastuzumab emtansine.

Sabiex jigu evitati zbalji fl-ghoti tal-prodott medic¢inali huwa importanti li s-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott jigi rivedut u li t-tikketti tal-kartuna ta’ barra u tal-kunjett jigu ¢cekkjati
biex jigi zgurat li I-prodott medicinali li ged jigi ppreparat u moghti huwa Kadcyla (trastuzumab
emtansine) u mhux xi medicina ohra li fiha trastuzumab, bhal Herceptin (trastuzumab) jew
Enhertu (trastuzumab deruxtecan).

Deskrizzjoni tad-differenzi ewlenin bejn il-prodotti ta” Roche Kadcyla (trastuzumab emtansine),
Herceptin u Herceptin SC (trastuzumab) rigward differenzi fl-indikazzjoni, doza, ghoti u
ppakkjar.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR

35



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kadcyla 100 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trastuzumab emtansine

(2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed ta’ trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 100 mg ta’ trastuzumab
emtansine. Wara r-rikostituzzjoni kunjett wieched ta’ soluzzjoni ta” 5 mL ikun fih 20 mg/mL ta’
trastuzumab emtansine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti:
Succinic acid, sodium hydroxide, sucrose, polysorbate 20.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett wiehed ta’ 100 mg

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu fil-vini wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku

Ghandu jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ sustanzi ¢itotossici.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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| 9.

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

II-Germanja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/885/001

[13. NUMRU TAL-LOTT
Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Kadcyla 100 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trastuzumab emtansine
Uzu fil-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ghall-uzu fil-vini wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

100 mg

| 6. OHRAJIN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kadcyla 160 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trastuzumab emtansine

(2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed ta’ trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 160 mg ta’ trastuzumab
emtansine. Wara r-rikostituzzjoni kunjett wieched ta’ soluzzjoni ta” 8 mL ikun fih 20 mg/mL ta’
trastuzumab emtansine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti:
Succinic acid, sodium hydroxide, sucrose, polysorbate 20.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett wiehed ta’ 160 mg

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu fil-vini wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku

Ghandu jinghata taht iS-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ sustanzi ¢itotossici.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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| 9.

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

II-Germanja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/885/002

[13. NUMRU TAL-LOTT
Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Kadcyla 160 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trastuzumab emtansine
Uzu fil-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ghall-uzu fil-vini wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

160 mg

| 6. OHRAJIN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Kadcyla 100 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kadcyla 160 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trastuzumab emtansine

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Kadcyla u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Kadcyla
Kif ghandek tinghata Kadcyla

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Kadcyla

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

oL E

1. X’inhu Kadcyla u ghalxiex jintuza

X’inhu Kadcyla

Kadcyla fih is-sustanza attiva trastuzumab emtansine, li hija maghmula minn zewg partijiet li huma

marbuta flimkien:

o trastuzumab - antikorp monoklonali 1i jehel b’mod selettiv ma’ antigen (proteina immirata)
imsejha ir-ricettur 2 tal-fattur tat-tkabbir epidermali uman (HER2 - human epidermal growth
factor receptor 2). HER2 jinstab f’ammonti kbar fuq il-wic¢ ta’ xi ¢elluli tal-kancer fejn
jistimula t-tkabbir taghhom. Meta trastuzumab jehel ma’ HER2 jista’ jwaqqaf it-tkabbir tac-
celluli tal-kancer u jikkawza 1-mewt taghhom.

o DML1 - sustanza kontra I-kancer li ssir attiva ladarba Kadcyla jidhol fi¢-cellula tal-kancer.

Ghalxiex jintuza Kadcyla

Kadcyla jintuza biex jittratta I-kancer tas-sider fl-adulti meta:

o ic-celluli tal-kancer ikollhom hafna proteini HER2 fughom - it-tabib tieghek se jittestja ¢-celluli
tal-kancer tieghek ghal dan.

o inti tkun diga réevejt il-medicina trastuzumab u medic¢ina maghrufa bhala taxane.
o il-kancer ikun infirex ghal Zoni grib is-sider jew ghal partijiet ohra ta’ gismek (immetastasizzat)
o il-kancer ma jkunx infirex ghal partijiet ohra tal-gisem u t-trattament ikun se jinghata wara 1-

kirurgija (trattament wara l-kirurgija jissejjah terapija awziljarja).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Kadcyla

M’ghandekx tinghta Kadcyla

o jekk inti allergiku ghal trastuzumab emtansine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

M’ ghandekx tinghata Kadcyla jekk ta’ fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib jew lill-

infermier tieghek qabel ma tinghata Kadcyla.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek gabel tinghata Kadcyla jekk:

o gatt kellek reazzjoni serja relatata mal-infuzjoni kkawzata minn trastuzumab ikkaratterizzata
minn sintomi bhal fwawar, tkexkix ta’ bard, deni, qtugh ta’ nifs, diffikulta biex tichu n-nifs,
tahbit tal-qalb mghaggel jew tnaqqis fil-pressjoni.

o qed tirc¢ievi trattament b’medicini li jraqqu d-demm (ez. warfarin, heparin).

o ghandek kwalunkwe storja medika ta’ problemi fil-fwied. It-tabib tieghek se jiccekkja d-demm
tieghek biex jittestja 1-funzjoni tal-fwied tieghek gabel u b’mod regolari waqt it-trattament

Jekk xi wahda minn ta’ fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek qabel ma tinghata Kadcyla.

Oqghod attent ghal effetti sekondarji
Kadcyla jista’ jaggrava xi kondizzjonijiet ezistenti, jew jikkawza effetti sekondarji. Ara sezzjoni 4
ghal aktar dettalji dwar liema effetti sekondarji ghandek toqghod attent ghalihom.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed minn dawn |-effetti
sekondarji serji li gejjin waqt li tkun ged tinghata Kadcyla:

o Problemi bin-nifs: Kadcyla jista’ jikkawza problemi serji bin-nifs bhal qtugh ta’ nifs (waqt il-
mistrieh jew waqt li wiched ikun ged iwettaq Xi tip ta’ attivita) u soghla. Dawn jistghu jkunu
sinjali ta’ inflammazzjoni tal-pulmun tieghek, li tista’ tkun serja, u anke fatali. Jekk tizviluppa
mard tal-pulmun it-tabib tieghek ghandu mnejn iwaqqaf it-trattament tieghek b’din il-medic¢ina.

o Problemi tal-fwied: Kadcyla jista’ jikkawza inflammazzjoni jew hsara li¢c-celluli tal-fwied li
jistghu jwagfu lill-fwied milli jahdem b’mod normali. Celluli tal-fwied infjammati jew li
ghandhom hsara jistghu jnixxu ammonti akbar min-normal ta’ certi sustanzi (enzimi tal-fwied)
fid-demm, u jwasslu ghal zieda fl-enzimi tal-fwied fit-testijiet tad-demm. Fil-bi¢¢a 1-kbira tal-
kazijiet, inti ma jkollokx sintomi. Xi sintomi jistghu jkunu sfurija tal-gilda tieghek u tal-abjad
t’ghajnejk (suffejra). It-tabib tieghek se jiccekkja d-demm tieghek biex tigi ttestjata I-funzjoni
tal-fwied tieghek qabel it-trattament u b’mod regolari wagqt it-trattament.

o Anormalita rari ohra li tista’ ssehh fil-fwied hija kondizzjoni maghrufa bhala iperplasija
nodulari rigenerattiva (NRH - nodular regenerative hyperplasia). Din l-anormalita tikkawza
bidla fl-istruttura tal-fwied u tista’ tibdel il-mod kif jiffunzjona I-fwied. Maz-zmien, dan jista’
jwassal ghal sintomi bhal sensazzjoni ta’ netha jew nefha tal-addome kkawzati minn
akkumulazzjoni ta’ fluwidu jew fsada minn kanali tad-demm mhux normali fil-grizmejn jew fir-
rektum.

o Problemi tal-qalb: Kadcyla jista’ jdghajjef il-muskolu tal-galb. Meta I-muskolu tal-galb ikun
dghajjef, il-pazjenti jistghu jizviluppaw sintomi bhal qtugh ta’ nifs waqt il-mistrieh jew waqt 1-
irgad, ugigh fis-sider, riglejn jew dirghajn minfuhin, u sensazzjoni ta’ tahbit tal-qalb mghaggel
jew irregolari. It-tabib tieghek se jiccekkja I-funzjoni tal-qalb tieghek qabel it-trattament u
b’mod regolari waqt it-trattament. Ghandek tghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota
xi wiehed mis-sintomi ta’ fug.

o Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jew reazzjonijiet allergici: Kadcyla jista’ jikkawza
fwawar, attakki ta’ roghda, deni, diffikulta biex tichu n-nifs, pressjoni baxxa, tahbit tal-galb
mghaggel, nefha f’daqqa ta’ wiccek, ilsienek, jew diffikulta biex tibla’ waqt l-infuzjoni jew
wara l-infuzjoni fl-ewwel jum tat-trattament. It-tabib jew Il-infermier tieghek se jiccekkja biex
jara jekk hux ged ikollok xi effetti sekondarji minn dawn. Jekk tizviluppa reazzjoni, huma se
jnaqgsu jew iwaqqfu I-infuzjoni u jistghu jaghtuk trattament biex jikkontrobattu I-effetti
sekondarji. L-infuzjoni tista’ titkompla wara li s-sintomi jitjiebu.
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o Problemi ta’ fsada: Kadcyla jista’ jnagqgas in-numru ta’ plejtlits fid-demm tieghek. I1-plejtlits
jehinu d-demm tieghek biex jaghqad ghalhekk inti jista’ jkollok tbengil jew fsada mhux
mistennija (bhal fsada mill-imnieher, fsada mill-hanek). It-tabib tieghek se jiccekkja d-demm
tieghek b’mod regolari ghal tnaqgqis ta’ plejtlits. Ghandek tghid lit-tabib tieghek immedjatament
jekk tinnota xi tbengil jew fsada mhux mistennija.

o Problemi newrologi¢i: Kadcyla jista’ jaghmel hsara lin-nervituri. Inti jista’ jkollok tingiz,
ugigh, tnemnim, hakk, sensazzjoni ta’ xi haga miexja fuq il-gilda, sensazzjoni ta’ tingiz f’idejk
u sagajk. It-tabib tieghek se jissorveljak ghal sinjali u sintomi ta’ problemi newrologi¢i.

o Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni: Jekk ikollok sensazzjoni ta’ hruq, thoss ugigh jew tizviluppa
sensittivita fis-sit tal-infuzjoni matul l-infuzjoni, dan jista’ jindika li Kadcyla nixxa ’l barra mill-
kanal tad-demm. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament. Jekk Kadcyla nixxa ’l
barra mill-kanal tad-demm, jista’ jkollok zieda fl-ugigh, bidla fil-kulur, infafet u tqaxxir tal-
gilda tieghek (nekrozi tal-gilda) fi zmien jiem jew gimghat wara l-infuzjoni.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji elenkati
fug.

Tfal u adolexxenti
Kadcyla mhux rakkomandat ghal persuni b’eta inqas minn 18-il sena. Dan ghaliex m”hemmx
informazzjoni dwar kemm jahdem tajjeb f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Kadcyla

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu:

o kwalunkwe medicina biex traqqaq id-demm tieghek bhal warfarin jew li thagqas I-abbilta li
jifformaw emboli tad-demm bhall-aspirina

medicini ghal infezzjonijiet fungali msejha ketoconazole, itraconazole jew voriconazole
antibijoti¢i ghall-infezzjonijiet imsejha clarithromycin jew telithromycin

medic¢ini ghall-HIV imsejha atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir jew saquinavir.
medicina ghad-depressjoni msejha nefazodone

Jekk xi wahda minn ta’ fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek gabel ma tinghata Kadcyla.

Tqala

Kadcyla mhux rakkomandat jekk inti tqila peress li din il-medicina tista’ tikkawza hsara lit-tarbija

mhux imwielda.

° Ghid lit-tabib tieghek qabel tuza Kadcyla jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija.

. Uza kontracezzjoni effettiva biex tevita li tohrog tqila waqt li tkun ged tigi ttrattata b’Kadcyla.
Kellem lit-tabib tieghek dwar 1-ahjar kontracezzjoni ghalik.

. Ghandek tkompli tiehu 1-kontracezzjoni tieghek ghal mill-ingas 7 xhur wara |-ahhar doza
tieghek ta’ Kadcyla. Kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf il-kontracezzjoni tieghek.
Pazjenti rgiel jew is-siehba nisa taghhom ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wkoll.

. Jekk tohrog tqila waqt trattament b’Kadcyla, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Treddigh

Inti m’ghandekx tredda’ waqt trattament b’Kadcyla. Barra dan m’ghandekx tredda’ ghal 7 xhur wara
I-ahhar infuzjoni tieghek ta’ Kadcyla. Mhux maghruf jekk l-ingredjenti f’Kadcyla jghaddux fil-halib
tas-sider. Kellem lit-tabib tieghek dwar dan.

Sewqan u thaddim ta' magni

Mhux mistenni li Kadcyla jaffettwa I-hila tieghek biex issugq, tirkeb rota, tuza ghodda jew magni. Jekk
ikollok fwawar, attakki ta’ roghda, deni, diffikulta biex tiehu n-nifs, pressjoni baxxa jew tahbit tal-galb
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mghaggel (reazzjoni relatata mal-infuzjoni), vista méajpra, gheja, ugigh ta’ ras, jew sturdament,
m’ghandekx issuq, tirkeb rota, tuza ghodda jew magni gabel dawn ir-reazzjonijiet jieqfu.

Taghrif importanti dwar xi whud mill-ingredjenti ta’ Kadcyla

Din il-medicina fiha anqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza. Hija essenzjalment ‘minghajr
sodium’.

Kadcyla 100 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Din il-medicina fiha 1.1 mg ta’ polysorbate 20 f’kull kunjett li huwa ekwivalenti ghal 0.22 mg/mL.

Kadcyla 160 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Din il-medicina fiha 1.7 mg ta’ polysorbate 20 f’kull kunjett li huwa ekwivalenti ghal 0.21 mg/mL.
Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji
maghrufa.

3. Kif ghandek tinghata Kadcyla

Kadcyla se jinghatalek minn tabib jew infermier fi sptar jew klinika:
o Jinghata permezz ta’ dripp fil-vina (infuzjoni fil-vini).
o Inti se tinghata infuzjoni wahda kull 3 gimghat.

Kemm se tinghata

o Inti se tinghata 3.6 mg ta’ Kadcyla ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem tieghek. It-tabib
tieghek se jikkalkula d-doza korretta ghalik.

o L-ewwel infuzjoni se tinghatalek fuq medda ta’ 90 minuta. Inti se tigi osservat minn tabib jew
infermier waqt li tkun ged tinghata u ghal mill-ingas 90 minuta wara l-ewwel doza, f’kaz li
jkollok xi effetti sekondarji.

o Jekk I-ewwel infuzjoni tkun ittollerata tajjeb, I-infuzjoni fil-vista li jmiss tieghek tista’ tinghata
fug 30 minuta. Inti se tigi osservat minn tabib jew infermier waqt li tkun qed tinghata u ghal
mill-ingas 30 minuta wara l-ewwel doza, f’kaz li jkollok xi effetti sekondarji.

o L-ghadd totali ta’ infuzjonijiet li inti se tinghata jiddependi fuq kif tirrispondi ghat-trattament u
liema indikazzjoni qed tigi ttrattata.

o Jekk ikollok effetti sekondarji, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jkompli bit-trattament tieghek
izda jnaqqaslek id-doza, jittardja d-doza li jmiss jew iwaqqaf it-trattament.

Jekk tinsa tiehu Kadcyla
Jekk tinsa jew tagbez l-appuntament tieghek ghal Kadcyla, aghmel appuntament iehor malajr kemm
jista’ jkun. Tistenniex sal-vista ppjanata li jmiss tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Kadcyla
Twaqqgafx it-trattament b’din il-medicina qabel ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji
serji li gejjin.
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Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

J Kadcyla jista’ jikkawza infjammazzjoni jew hsara lic-celluli fil-fwied, li jwasslu ghal zieda fl-
enzimi tal-fwied fit-testijiet tad-demm. Madankollu, fil-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet waqt trattament
b’Kadcyla, il-livelli tal-enzimi tal-fwied huma elevati bi ftit u b’mod temporanju, ma jikkawzaw
I-ebda sintomi, u ma jaffettwawx il-funzjoni tal-fwied.

o Tbengil u fsada mhux mistennija (bhal fsada mill-imnieher).

o Tingiz, ugigh, themnim, hakk, sensazzjoni ta’ xi haga miexja fuq il-gilda, sensazzjoni ta’ tingiz
f’idejk u sagajk. Dawn is-sintomi jistghu jindikaw hsara fin-nervituri.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

o Fwawar, attakki ta’ roghda, deni, diffikulta biex tichu nifs, pressjoni baxxa jew tahbit tal-galb
mghaggel matul I-infuzjoni jew sa 24 siegha wara l-infuzjoni - dawn huma msejha reazzjonijiet
relatati mal-infuzjoni.

o Jistghu jsehhu problemi fil-galb. Il-bi¢c¢a 1-kbira tal-pazjenti mhux se jkollhom sintomi kkawzati
mill-problemi fil-qalb. Jekk isehhu sintomi jistghu jigu osservati soghla, qtugh ta’ nifs waqt il-
mistrieh jew meta torqod fuq zaqqek jew dahrek, ugigh fis-sider u ghekiesi jew dirghajn
minfuhin, sensazzjoni ta’ tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

o Infjammazzjoni tal-pulmun tieghek tista’ tikkawza problemi biex tichu n-nifs bhal qtugh ta’ nifs
(wagqt il-mistrieh jew wagqt li tkun ged twettaq kwalunkwe tip ta’ attivita), soghla jew attakki ta’
soghla b’soghla xotta - dawn huma sinjali ta’ inflammazzjoni tat-tessut tal-pulmun tieghek.

o Jistghu jsehhu reazzjonijiet allergici u 1-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti jkollhom sintomi hfief bhal
hakk jew ghafsa fis-sider. F’kazijiet aktar severi, jistghu jsehhu nefha fil-wicc jew fl-ilsien,
problemi biex tibla’ jew diffikulta biex tiehu nifs.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1000):
. Il-gilda tieghek u I-abjad ta’ ghajnejk isiru sofor (suffejra) — dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara
severa fil-fwied.

Frekwenza mhux maghrufa:

. Jekk is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Kadcyla tnixxi fiz-zona ta’ madwar is-sit tal-infuzjoni, inti
tista’ tizviluppa wgigh, bidla fil-kulur, infafet u tgaxxir tal-gilda tieghek (nekrozi tal-gilda) fis-
sit tal-infuzjoni. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji
elenkati fug.

Effetti sekondarji ohra jinkludu

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10
tnaqqis ta’ ¢elluli homor tad-demm (jidher f’test tad-demm)
tirremetti (rimettar)

dijarea

halq xott

infezzjoni fl-apparat tal-awrina

stitikezza

ugigh fl-istonku

soghla

qtugh ta’ nifs

inflammazzjoni tal-halq

diffikulta biex torgod

ugigh fil-muskoli jew fil-gogi

deni
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o ugigh ta’ ras
o thossok ghajjien
o dghufija

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

tertir jew sintomi li jixbhu lill-influwenza

tnaqqis fil-livelli tal-potassium tieghek (jidher f’test tad-demm)
raxx fil-gilda

tnaqqis ta’ ¢elluli bojod tad-demm (jidher f’test tad-demm)
ghajnejn xotti, ghajnejn idemmghu jew vista méajpra

hmura jew infezzjoni fl-ghajnejn

indigestjoni

nefha fir-riglejn u/jew dirghajn

fsada mill-hanek

zieda fil-pressjoni

thossok sturdut

disturbi fit-toghma

hakk

diffikulta biex tiftakar

telf ta’ xaghar

reazzjoni tal-gilda tal-idejn u tas-sagajn (sindrome ta’ eritrodisastezija palmari-plantari)
disturb fid-dwiefer

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

o Anormalita ohra li tista’ tigi kkawzata minn Kadcyla hija kondizzjoni maghrufa bhala
iperplasija nodulari rigenerattiva tal-fwied. Din l-anormalita tikkawza bidla fl-istruttura tal-
fwied. ll-pazjenti jizviluppaw hafna ghoqiedi fil-fwied 1i jistghu jbiddlu I-mod kif jiffunzjona I-
fwied. Maz-zmien, dan jista’ jwassal ghal sintomi bhal sensazzjoni ta’ nefha jew nefha tal-
addome kkawzati minn akkumulazzjoni ta’ fluwidu jew fsada minn kanali tad-demm mhux
normali fil-grizmejn jew fir-rektum.

. Jekk is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Kadcyla tnixxi fiz-zona madwar is-sit tal-infuzjoni inti
tista’ tizviluppa sensittivita jew hmura fil-gilda tieghek, jew nefha fis-sit tal-infuzjoni.

Jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji wara li t-trattament tieghek b’Kadcyla tkun waqaaf,
kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek u ghidilhom li kont ittrattat b’Kadcyla.

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali
mnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar
informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Kadcyla

Kadcyla jinhazen mill-professjonisti tal-kura tas-sahha fl-isptar jew fil-klinika.

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

o Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u I-kunjett

wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
. Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
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o Meta ppreparat bhala soluzzjoni ghall-infuzjoni Kadcyla huwa stabbli sa 24 siegha
f’temperaturata’ 2 °C sa 8 °C, u wara ghandu jintrema.

. Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni

tal-ambjent.
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Kadcyla
o Is-sustanza attiva hi trastuzumab emtansine.

o Kadcyla 100 mg: Kunjett wiched ta’ trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih
100 mg ta’ trastuzumab emtansine. Wara r-rikostituzzjoni kunjett wiehed ta’ soluzzjoni ta’
5 mL ikun fih 20 mg/mL ta’ trastuzumab emtansine.

o Kadcyla 160 mg: Kunjett wiched ta’ trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih
160 mg ta’ trastuzumab emtansine. Wara r-rikostituzzjoni kunjett wiehed ta’ soluzzjoni ta’
8 mL ikun fih 20 mg/mL ta’ trastuzumab emtansine.

o Is-sustanzi |-ohra huma succinic acid, sodium hydroxide (ara sezzjoni 2 taht ‘Taghrif importanti
dwar xi whud mill-ingredjenti ta’ Kadcyla’), sucrose, u polysorbate 20.

Kif jidher Kadcyla u I-kontenut tal-pakkett

o Kadcyla huwa trab lajofilizzat abjad sa abjad mahmug ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni fornut f’kunjetti tal-hgieg.

o Kadcyla huwa disponibbli f’pakketti 1i fihom kunjett wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

II-Germanja

Manifattur

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg:

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) 252582 11

Bouarapus Lietuva

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

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

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

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

EALGda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSoL

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 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

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

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

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

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

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

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.0.
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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-Sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku jew tal-kura tas-sahha

Sabiex jigu evitati zbalji fl-ghoti tal-prodott medic¢inali huwa importanti li t-tikketti tal-kunjett jigu
¢cekkjati biex jigi zgurat li I-prodott medicinali li qed jigi ppreparat huwa Kadcyla (trastuzumab
emtansine) u mhux xi prodott iehor li fih trastuzumab (ez. trastuzumab jew trastuzumab deruxtecan).

Kadcyla ghandu jigi rikostitwit u dilwit minn professjonist tal-kura tas-sahha u ghandu jinghata bhala
infuzjoni fil-vini. M’ghandux jinghata bhala push jew bolus fil-vini.

Dejjem zomm din il-medic¢ina fil-pakkett originali maghluq f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C fil-frigg.
Kunjett ta” Kadcyla rikostitwit b’ilma ghall-injezzjonijiet (mhux fornut) huwa stabbli ghal 24 siegha
f’temperaturata’ 2 °C — 8 °C wara r-rikostituzzjoni u m’ghandux jigi ffrizat.

Ghandha tintuza teknika asettika xierqa. Ghandhom jintuzaw proceduri xierqa ghall-preparazzjoni ta’
prodotti medi¢inali kimoterapewtiéi.

Is-soluzzjoni rikostitwita ta’ Kadcyla ghandha tigi dilwita f’boroz tal-infuzjoni ta’ polyvinyl chloride
(PVC) jew polyolefin hieles minn latex u PVC.

L-uzu ta’ filtru fil-pajp ta’ 0.20 jew 0.22 mikroni maghmul minn polyethersulfone (PES) huwa
mehtieg ghall-infuzjoni meta 1-konc¢entrat ghall-infuzjoni jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’
9 mg/mL (0.9%) sodium chloride.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

o Kadcyla 100 mg: bl-uzu ta’ siringa sterili, injetta bil-mod 5 mL ta’ ilma ghall-injezzjoni sterili
fil-kunjett ta’ 100 mg trastuzumab emtansine.

o Kadcyla 160 mg: bl-uzu ta’ siringa sterili, injetta bil-mod 8 mL ta’ ilma ghall-injezzjoni sterili
fil-kunjett ta’ 160 mg trastuzumab emtansine.

o Dawwar il-kunjett bil-mod sakemm jinhall kompletament. Thawwadx.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi ezaminata vizwalment ghal frak u bidla fil-kulur gabel I-ghoti.
Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun hielsa minn frak vizibbli, ¢ara sa kemmxejn tkangi. II-kulur
tas-soluzzjoni rikostitwita ghandu jkun minn bla kulur sa kannella ¢ar. Tuzax jekk is-soluzzjoni
rikostitwita tkun imdardra jew bidlet il-kulur.

Armi kull porzjon mhux uzat. [l1-prodott rikostitwit ma fihx preservattivi u huwa mahsub ghall-uzu ta’
darba biss.

Istruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni
Iddetermina I-volum tas-soluzzjoni rikostitwita mehtieg ibbazat fuq doza ta’ 3.6 mg trastuzumab
emtansine/kg ta’ piz tal-gisem:

Volum (ML) = Doza totali Ii ghandha tinghata = (piz tal-gisem (kg) X doza (mg/kq))
20 (mg/mL, kon¢entrazzjoni tas-soluzzjoni rikostitwita)

L-ammont xieraq ta’ soluzzjoni ghandu jingibed mill-kunjett u ghandu jigi mizjud f"borza tal-infuzjoni
li jkun fiha 250 mL ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium chloride jew
soluzzjoni ghall-infuzjoni ta” 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride. M’ghandhiex tintuza soluzzjoni ta’
glucose (5%). Soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45%) sodium chloride tista’ tintuza
minghajr filtru fil-pajp ta’ 0.20 jew 0.22-pm maghmul minn polyethersulfone (PES). Jekk tintuza
soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, huwa mehtieg filtru fil-pajp ta’ 0.20
jew 0.22 mikroni maghmul minn polyethersulfone (PES). Ladarba I-infuzjoni tigi ppreparata ghandha
tinghata minnufih. Taghmlux fil-friza u thawwadx l-infuzjoni matul il-hazna. Jekk dilwit b’mod
asettiku, jista’ jinhazen sa 24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C.
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