ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kadcyla 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kadcyla 160 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kadcyla 100 mg proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka z proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg koniugatu
trastuzumab emtanzyna. Po rozpuszczeniu jedna fiolka z 5 ml roztworu zawiera 20 mg/ml koniugatu
trastuzumab emtanzyna (patrz punkt 6.6).

Kadcyla 160 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka z proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 160 mg koniugatu
trastuzumab emtanzyna. Po rozpuszczeniu jedna fiolka z 8 ml roztworu zawiera 20 mg/ml koniugatu
trastuzumab emtanzyna (patrz punkt 6.6).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda fiolka 100 mg zawiera 1,38 mg sodu i 1,1 mg polisorbatu 20.
Kazda fiolka 160 mg zawiera 2,24 mg sodu i 1,7 mg polisorbatu 20.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Trastuzumab emtanzyna jest koniugatem przeciwciata z lekiem, ktory zawiera trastuzumab,
humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1 wytwarzane w hodowli zawiesiny komdrek ssaczych
(komorki jajnika chomika chinskiego), zwigzane kowalencyjnie z DM1, inhibitorem mikrotubul,
poprzez stabilny tacznik tioeterowy MCC (4-[N-maleimidometylo] cykloheksano-1-karboksylan).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Bialy lub prawie biaty proszek liofilizatu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Wczesne stadium raka piersi (EBC — Early Breast Cancer)

Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany w adiuwantowym leczeniu
dorostych pacjentoéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktorych wystepuje
inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej
terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2.

Rak piersi z przerzutami (MBC — Metastatic Breast Cancer)
Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksoidem, w potaczeniu lub oddzielnie. Pacjenci:
e po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogolnionej postaci
choroby lub
e uktorych wystapit nawrot choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesigey od
zakonczenia leczenia uzupehniajacego.




4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Kadcyla powinien by¢ przepisywany przez lekarza i podawany w infuzji dozylnej
pod nadzorem personelu medycznego, ktoéry ma doswiadczenie w leczeniu chorych na nowotwory (np.
przygotowanego do leczenia reakcji alergicznych/anafilaktycznych na wlew oraz w warunkach
zapewniajacych pelny i natychmiastowy dostep do sprzetu niezbednego do przeprowadzenia
resuscytacji (patrz punkt 4.4)).

Pacjenci otrzymujgcy koniugat trastuzumab emtanzyna powinni mie¢ HER2-dodatniego raka - wynik
3 + w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek > 2,0 w badaniu hybrydyzacji in situ
(ISH) lub w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Badania te nalezy wykona¢ za
pomocg testow do diagnostyki in vitro (ang. In Vitro Diagnostic - IVD) z oznaczeniem CE. W
przypadku niedostgpnosci testu CE IVD badanie nalezy wykona¢ za pomoca innego zwalidowanego
testu.

W celu uniknigcia btedéw w podawaniu produktu leczniczego wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete
fiolki, w celu upewnienia sig¢, ze przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna), a nie inny produkt leczniczy zawierajacy trastuzumab (np. trastuzumab lub
trastuzumab derukstekan).

Dawkowanie

Zalecang dawka koniugatu trastuzumab emtanzyna jest 3,6 mg/kg masy ciata podawane w formie
wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy).

Dawke poczatkowg nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Pacjenci powinni by¢
obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 90 minut po pierwszym wlewie, gdyz moze
wystapi¢ goraczka, dreszcze lub inne reakcje zwiazane z infuzjg. Nalezy $cisle monitorowac miejsce
wktucia ze wzgledu na mozliwo$¢ podskérnego przenikania produktu leczniczego podczas podawania.
Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki opéznionego uszkodzenia lub
martwicy naskérka po wynaczynieniu (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Jesli wezeéniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki koniugatu trastuzumab
emtanzyna mozna podawa¢ w 30-minutowych wlewach. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie
infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu.

Szybko$¢ wlewu koniugatu trastuzumab emtanzyna nalezy zmniejszy¢ lub przerwac go, jesli u
pacjenta wystapia objawy zwigzane z infuzjg (patrz punkty 4.4 1 4.8). W przypadku zagrazajacych
zyciu reakcji na wlew nalezy zakonczy¢ terapi¢ koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Czas trwania leczenia

Wczesne stadium raka piersi (EBC — Early Breast Cancer)
Pacjenci powinni otrzymywac leczenie tgcznie przez 14 cykli, chyba, Ze nastapi nawrot choroby lub
niemozliwe do opanowania dziatania toksyczne.

Rak piersi z przerzutami (MBC — Metastatic Breast Cancer)
Pacjenci powinni otrzymywac leczenie do czasu progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do
opanowania dziatan toksycznych.

Modyfikacja dawki

Postepowanie w przypadku objawowych dziatan niepozadanych moze wigza¢ sie z okresowym
przerwaniem terapii, zmniejszeniem dawki lub zakonczeniem leczenia koniugatem trastuzumab
emtanzyna, jak podano w wytycznych zawartych w tekscie i tabelach 1. i 2.

Nie nalezy zwieksza¢ dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna po jej redukcji.



Tabelal Schemat redukcji dawki

Schemat redukcji dawki
(Dawka poczatkowa wynosi 3,6 mg/kg)

Zredukowana dawka

Pierwsze zmniejszenie dawki

Drugie zmniejszenie dawki

Konieczne dalsze zmniejszenie dawki

Przerwac leczenie

Tabela2 Zasady modyfikacji dawki

Modyfikacje dawki u pacjentéw z EBC

Dzialanie niepozadane |Nasilenie

Modyfikacja leczenia

Matoplytkowosé Stopien 2.-3. w dniu
wyznaczonego podania leku
(25 000 do < 75 000/mm?3)

INie podawac koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy liczba ptytek
krwi zwigkszy si¢ do stopnia < 1.

(> 75 000/mm?®), a nastepnie stosowac
dawke na tym samym poziomie. Jesli u
pacjenta konieczne jest dwukrotne
opOznienie podania leku z powodu
matoptytkowosci, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki o jeden poziom.

< 25 000/mm?®

Stopien 4. w dowolnym momencie

INie podawaé koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy liczba ptytek
krwi zwigkszy si¢ do stopnia < 1.

(> 75 000/mm?), a nastepnie zmniejszy¢
dawke o jeden poziom.

Zwigkszenie aktywnosci | Stopien 2.-3.

INie podawac koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy AIAT
zmniejszy si¢ do stopnia<1., a
nastepnie zmniejszy¢ dawke o jeden
poziom.

momencie)

aminotransferazy (> 3,0 do <20 x GGN w dniu
alaninowej (AIAT) wyznaczonego podania leku)
Stopien 4.

(> 20 x GGN w dowolnym

Zakonczy¢ leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.

Zwigkszenie aktywnosci  |Stopien 2.

aminotransferazy (>3,0do <5 x GGN w dniu
asparaginianowej (AspAT) |wyznaczonego podania leku)

INie podawac koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy AspAT
zmniejszy si¢ do stopnia<1., a
nast¢pnie stosowac¢ dawke na tym
samym poziomie.

Stopien 3.

(>5do <20 x GGN w dniu
wyznaczonego podania leku)

INie podawaé koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy AspAT
zmniejszy si¢ do stopnia<1., a
nast¢pnie zmniejszy¢ dawke o jeden
poziom.

Stopien 4.

momencie)

(> 20 x GGN w dowolnym

Zakonczy¢ leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.




Modyfikacje dawki u pacjentéw z EBC

Hiperbilirubinemia

TBILI
>1,0do<2,0x GGN w dniu
wyznaczonego podania leku

Nie podawa¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy stezenie
bilirubiny catkowitej zmniejszy si¢ do <
1,0 x GGN, a nastepnie zmniejszy¢
dawke o jeden poziom.

TBILI
> 2 x GGN w dowolnym
momencie

Zakonczy¢ leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.

Polekowe uszkodzenie
watroby (DILI)

Aminotransferazy w surowicy >
3 x GGN i jednoczesnie bilirubina
calkowita > 2 x GGN

Definitywnie zakonczy¢ leczenie
koniugatem trastuzumab emtanzyna przy
braku innej prawdopodobnej przyczyny
wzrostu stezenia enzymow watrobowych
i stezenia bilirubiny, np. przerzutow do
watroby lub jednoczesnie
przyjmowanych lekow.

Guzkowy przerost
regeneracyjny (NRH)

Wszystkie stopnie nasilenia

Definitywnie zakonczy¢ leczenie
koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Neuropatia obwodowa

Stopien 3.- 4.

INie podawac koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu ustgpienia
neuropatii obwodowej do stopnia < 2.

Zaburzenia czynnos$ci
lewej komory serca

LVEF < 45%

INie podawac koniugatu trastuzumab
emtanzyna.

Powtorzy¢ ocene LVEF w ciggu

3 tygodni. Jesli wartos¢ LVEF < 45%
potwierdzi si¢, zakonczy¢ leczenie
koniugatem trastuzumab emtanzyna.

LVEF 45% do < 50%, przy czym
zmnigjszenie wynosi > 10 punktow
procentowych wzglgdem wartosci
wyjsciowej*

INie podawac koniugatu trastuzumab
emtanzyna.

Powtorzy¢ ocene LVEF w ciggu

3 tygodni. Jesli LVEF nadal wynosi <
50% 1 nie wrodcita do wartos$ci
mieszczacych sie¢ w zakresie <10
punktow procentowych wzgledem
warto$ci wyjsciowej, nalezy zakonczy¢
leczenie koniugatem trastuzumab
emtanzyna.

LVEF 45% do < 50%, przy czym
zmniejszenie wynosi < 10 punktéw
procentowych wzgledem wartosci
wyj$ciowej*

Kontynuowa¢ leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.
Powtorzy¢ ocene LVEF w ciggu

3 tygodni.

LVEF > 50% Kontynuowac leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.
Niewydolnos$¢ serca Objawowa CHF, Zakonczy¢ leczenie koniugatem

LVSD stopnia 3.- 4. lub
niewydolno$¢ serca stopnia 3.- 4.
lub niewydolnos¢ serca stopnia 2.,
ktorej towarzyszy LVEF < 45%

trastuzumab emtanzyna.




Modyfikacje dawki u pacjentéw z EBC

Toksyczny wplyw na Srédmiazszowa choroba phuc Definitywnie zakonczy¢ leczenie
ptuca (ILD) lub zapalenie ptuc koniugatem trastuzumab emtanzyna.
Zapalenie ptuc Stopien 2. Zakonczy¢ leczenie koniugatem
spowodowane radioterapia trastuzumab emtanzyna, jesli zdarzenie
nie ustapi pod wptywem standardowego
leczenia.
Stopien 3.— 4. Zakonczy¢ leczenie koniugatem

trastuzumab emtanzyna.

Modyfikacje dawki u pacjentow z MBC

aminotransferaz
(ASpAT/AIAT)

(>2,5do<5xGGN)

IDzialanie niepozadane  |Nasilenie Modyfikacja leczenia
Matoptytkowosé Stopien 3. Nie podawa¢ koniugatu trastuzumab
(25 000 do < 50 000/mm?3) emtanzyna do czasu, gdy liczba ptytek
krwi zwigkszy si¢ do stopnia < 1. (>
75 000/mm3), a nastepnie stosowaé
dawke na tym samym poziomie.
Stopien 4. Nie podawac¢ koniugatu trastuzumab
(< 25 000/mm?) emtanzyna do czasu, gdy liczba ptytek
krwi zwigkszy si¢ do stopnia < 1. (>
75 000/mmd), a nastepnie zmniejszy¢
dawke o jeden poziom.
Zwickszenie aktywnosci  |Stopien 2. Stosowa¢ dawke na tym samym

poziomie.

Stopien 3.
(>5do<20x GGN)

Nie podawa¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy AspAT/AIAT
zmnigjszy si¢ do stopnia < 2., a
nastgpnie zmniejszy¢ dawke o jeden
poziom.

(> 1,5 do <3 x GGN)

Stopien 4. Zakonczy¢ leczenie koniugatem
(> 20 x GGN) trastuzumab emtanzyna.
Hiperbilirubinemia Stopien 2. Nie podawac¢ koniugatu trastuzumab

emtanzyna do czasu, gdy st¢zenie
bilirubiny catkowitej zmniejszy si¢ do
stopnia < 1., a nastgpnie stosowac
dawke na tym samym poziomie.

Stopien 3.
(>3do<10x GGN)

Nie podawac¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy stgzenie
bilirubiny catkowitej zmniejszy si¢ do
stopnia < 1., a nastgpnie zmniejszy¢
dawke o jeden poziom.

Stopien 4.
(> 10 x GGN)

Zakonczy¢ leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.




Modyfikacje dawki u pacjentéw z EBC

Polekowe uszkodzenie
watroby (DILI)

Aminotransferazy w surowicy
> 3 X GGN i jednoczesnie
bilirubina catkowita > 2 x GGN

Definitywnie zakonczy¢ leczenie
koniugatem trastuzumab emtanzyna
przy braku innej prawdopodobnej
przyczyny wzrostu st¢zenia enzymow
watrobowych i stezenia bilirubiny, np.
przerzutéw do watroby lub
jednoczesnie przyjmowanych lekow.

Guzkowy przerost
regeneracyjny (NRH)

Wszystkie stopnie nasilenia

Definitywnie zakonczy¢ leczenie
koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Zaburzenia czynnos$ci
lewej komory serca

Objawowa CHF

Zakonczy¢ leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.

LVEF < 40%

Nie podawac¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna.

Powtérzy¢ ocene¢ LVEF w ciggu

3 tygodni. Jesli wartos¢ LVEF < 40%
potwierdzi si¢, zakonczy¢ leczenie
koniugatem trastuzumab emtanzyna.

LVEF 40% do < 45%, przy czym
zmniejszenie wynosi > 10 punktéw
procentowych wzgledem wartosci
wyjs$ciowej

Nie podawa¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna.

Powtorzy¢ ocene¢ LVEF w ciggu

3 tygodni. Jesli wartos¢ LVEF nie
powroécita do wartosci mieszczacych sig
w zakresie 10 punktéw procentowych
od wartosci wyjsciowej, zakonczy¢
leczenie koniugatem trastuzumab
emtanzyna.

LVEF 40% do < 45%, przy czym
zmniejszenie wynosi < 10 punktéw
procentowych wzgledem wartosci
wyjsciowej

Kontynuowa¢ leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.
Powtorzy¢ ocene LVEF w ciggu

3 tygodni.

LVEF > 45%

Kontynuowa¢ leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.

Neuropatia obwodowa

Stopien 3.-4.

Nie podawa¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu ustgpienia
neuropatii obwodowej do stopnia < 2

Toksyczno$¢ ptucna

Srédmiazszowa choroba phuc
(ILD) lub zapalenie ptuc

Definitywnie zakonczy¢ leczenie
koniugatem trastuzumab emtanzyna.

AIAT = aminotransferaza alaninowa; ASpAT = aminotransferaza asparaginianowa, CHF = zastoinowa niewydolno$¢ serca,
LVEF = frakcja wyrzutowa lewej komory, LVSD = zaburzenia czynno$ci skurczowej lewej komory, TBILI = bilirubina
catkowita, GGN = gdrna granica normy

* Przed rozpoczeciem leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Opoznienie lub pominigcie podania
W przypadku pominigcia podania planowanej dawki, nalezy ja podaé tak szybko, jak to mozliwe; nie
czekajac do nastepnego cyklu. Schemat podawania nalezy skorygowaé¢ w celu utrzymania 3-

tygodniowego odstepu pomigdzy dawkami. Nastgpna dawke nalezy poda¢ zgodnie z podanymi wyzej
zaleceniami dotyczacymi dawkowania.

Neuropatia obwodowa

Terapi¢ koniugatem trastuzumab emtanzyna nalezy czasowo przerwac u chorych, u ktérych
stwierdzono neuropati¢ obwodowa w stopniu 3. lub 4., az do momentu uzyskania stopnia < 2. W




przypadku wznowienia terapii mozna rozwazy¢ redukcje dawki zgodnie z postepowaniem
przedstawionym w schemacie redukcji dawki (patrz tabela 1).

Szczegdblne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie wymaga si¢ dostosowania dawki u pacjentow w wieku > 65 lat. Nie ma wystarczajacych danych,
pozwalajacych na okreslenie bezpieczenstwa i skuteczno$ci terapii u pacjentow w wieku >75 lat ze
wzgledu na ograniczong liczbe danych w tej podgrupie chorych. Jednak w przypadku chorych w
wieku > 65 lat analiza podgrupy 345 pacjentow z badania MO28231 wykazuje tendencj¢ do
czestszego wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3., 4. 1 5., cigzkich dziatan niepozadanych i
zdarzen prowadzacych do przerwania lub wstrzymania leczenia, ale z podobng czesto$cia
wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3. i wyzszego sklasyfikowanych jako zwigzane z
leczeniem.

Populacyjne dane farmakokinetyczne wskazuja, ze wiek nie ma istotnego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna (patrz punkt: 5.1 i 5.2).

Niewydolnosé¢ nerek

Nie wymaga si¢ dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodng lub umiarkowana
niewydolno$cig nerek (patrz punkt 5.2). Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych, nie mozna
okresli¢ potencjalnej koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentdéw z ciezka niewydolnoscig nerek,
dlatego nalezy doktadnie monitorowac chorych z ciezka niewydolno$cia nerek.

Niewydolnos¢ wagtroby

Nie wymaga si¢ dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodna lub umiarkowana
niewydolno$cig watroby. Trastuzumab emtanzyna nie byl badany u pacjentéw z ciezka
niewydolno$cig watroby. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas terapii pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby ze wzgledu na znang hepatotoksycznos$¢ zaobserwowang w trakcie leczenia
koniugatem trastuzumab emtanzyna (patrz sekcja 4.4 i 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy

w wieku ponizej 18 lat, gdyz w tej populacji nie stwierdza si¢ raka piersi.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Kadcyla jest przeznaczony do podawania dozylnego. Trastuzumab emtanzyna
powinien zosta¢ rozpuszczony i rozcienczony przez personel medyczny i podany w formie wlewu
dozylnego. Nie wolno podawac leku w szybkim wstrzyknigciu lub w bolusie.

Instrukcja dotyczgca rozpuszczania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych, nazwa I numer serii
podawanego produktu leczniczego powinny by¢ czytelnie odnotowane.



W celu unikniecia btedéw w podawaniu produktu leczniczego wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete
fiolki, w celu upewnienia si¢, ze przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna), a nie inny produkt leczniczy zawierajacy trastuzumab (np. trastuzumab lub
trastuzumab derukstekan).

Matophytkowosé

Matoptytkowos¢, czyli zmniejszenie liczby ptytek krwi, byta czestym powiktaniem obserwowanym w
trakcie terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna i byta najczestszym dziataniem niepozadanym
prowadzgcym do zakonczenia terapii, zmniejszenia dawki oraz wstrzymania leczenia (patrz punkt
4.8). W badaniach klinicznych cz¢sto$¢ wystgpowania oraz nasilenie matoplytkowosci byly wigksze u
pacjentow pochodzenia azjatyckiego (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ monitorowanie liczby ptytek krwi przed podaniem kazdej dawki koniugatu trastuzumab
emtanzyna. Pacjenci z matoplytkowos$cig (< 100 000/mm?) oraz pacjenci stosujacy leczenie
przeciwzakrzepowe (np. warfaryne, heparyne, heparyny drobnoczasteczkowe) powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Nie badano koniugatu trastuzumab
emtanzyna u pacjentow z liczbg ptytek krwi < 100 000/mm?® przed rozpoczeciem terapii. W przypadku
zmniejszenia liczby plytek krwi do poziomu odpowiadajagcemu matoptytkowosci stopnia 3. lub
wiekszego (< 50 000/mm?) nie nalezy stosowaé koniugatu trastuzumab emtanzyna do momentu
powrotu liczby ptytek krwi do stopnia 1. (> 75 000/mm3) (patrz punkt 4.2).

Krwotok

W zwiazku z leczeniem koniugatem trastuzumab emtanzyna zgtaszano przypadki zdarzen
krwotocznych, w tym krwotoku w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i
przewodu pokarmowego. Niektore z tych zdarzen zwigzanych z krwawieniem zakonczyty sie zgonem.
W niektdrych sposrod obserwowanych przypadkow u pacjentow wystepowata matoptytkowo$¢ lub
otrzymywali oni rowniez leki przeciwzakrzepowe lub przeciwplytkowe; w innych przypadkach nie
stwierdzono znanych dodatkowych czynnikdw ryzyka. Stosujac te leki, nalezy zachowac ostroznosc i
rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, gdy ich jednoczesne uzycie jest konieczne z przyczyn
medycznych.

Hepatotoksycznosé

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna wystapita
hepatotoksycznos¢, przede wszystkim pod postacig bezobjawowego zwigkszenia aktywnoS$ci
aminotransferaz w surowicy (stopien 1.— 4.; patrz punkt 4.8). Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz byto zasadniczo przemijajace, osiggajac najwieksze nasilenie w 8. dobie po podaniu
produktu leczniczego, a nastgpnie obserwowano zmniejszenie do stopnia 1. lub ustgpienie tego efektu
przed nastepnym cyklem. Stwierdzono rowniez skumulowany wplyw na aminotransferazy (odsetek
pacjentdw z nieprawidlowosciami dotyczacymi AIAT/AspAT w stopniu 1.—2. wzrastat w kolejnych
cyklach).

W wiegkszosci przypadkow u pacjentéw ze zwickszong aktywno$cig aminotransferaz w ciggu 30 dni
od podania ostatniej dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna nastepowata poprawa w postaci
zmniejszenia efektu do stopnia 1. lub powrotu do warto$ci prawidtowych (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw poddanych terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna obserwowano ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby i drog zotciowych, w tym guzkowy przerost regeneracyjny (NRH) watroby albo
przypadki zgonéw z powodu polekowego uszkodzenia watroby. Wptyw na wystapienie tych powiklan
mogly mie¢ rowniez choroby wspoétistniejace i (lub) jednoczesnie stosowane leki o znanym potencjale
hepatotoksycznym.

Czynno$¢ watroby nalezy monitorowac przed rozpoczgciem leczenia oraz przed podaniem kolejnych
dawek. Pacjenci z podwyzszong aktywnoscia AIAT (np. w zwiazku z przerzutami do watroby) przed
rozpoczeciem leczenia moga by¢ predysponowani do uszkodzenia watroby i wigkszego ryzyka
wystapienia toksycznosci watrobowej w stopniu 3.-5. lub wystgpienia podwyzszonych wynikow prob
watrobowych. Informacje dotyczace zmniejszania dawki lub zakonczenia terapii w wyniku



zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz i stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy przedstawiono w
punkcie 4.2.

Przypadki guzkowego przerostu regeneracyjnego (NRH) watroby rozpoznano, pobierajac probki
biopsyjne watroby u pacjentéw leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna. Guzkowy przerost
regeneracyjny (NRH) jest rzadkg chorobg watroby charakteryzujaca sie rozlegla, tagodng
transformacja migzszu watroby w mate guzki regeneracyjne; NRH moze prowadzi¢ do nadci$nienia
wrotnego bez marsko$ci. Rozpoznanie NRH mozna potwierdzi¢ wylacznie za pomoca badania
histopatologicznego. Wystgpienie NRH nalezy wzig¢ pod uwage u wszystkich chorych z klinicznymi
objawami nadci$nienia wrotnego i (lub) obrazem podobnym do marskosci watroby widocznym w
tomografii komputerowej (TK) watroby, ale z prawidtowa aktywnosciag aminotransferaz i bez innych
cech marsko$ci watroby. W przypadku rozpoznania NRH nalezy przerwacé terapie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.

Koniugatu trastuzumab emtanzyna nie badano u pacjentdéw z aktywnoscig aminotransferaz w surowicy
> 2,5 x GGN lub stezeniem bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN przed rozpoczgciem leczenia. W
przypadku aktywnosci aminotransferaz w surowicy > 3 x GGN oraz jednoczesnie stezenia bilirubiny
catkowitej > 2 x GGN nalezy zakonczy¢ terapi¢ koniugatem trastuzumab emtanzyna. Rozpoczynajac

leczenie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (patrz punkty
4215.2).

Neurotoksycznosé

W badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna wystapity przypadki neuropatii
obwodowej, gtdbwnie stopnia 1. i w wiekszosci czuciowej. Pacjentéw z MBC z neuropatig obwodowg
stopnia > 3. oraz pacjentéw z EBC z neuropatig obwodowg stopnia > 2. przed rozpoczegciem leczenia
wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych. Leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna u
chorych z neuropatia obwodowa stopnia 3. lub 4. nalezy tymczasowo przerwa¢ do momentu
ustgpienia objawow badz zmniejszenia nasilenia do stopnia < 2. Chorych nalezy regularnie
monitorowa¢ w celu wykrycia przedmiotowych i (lub) podmiotowych objawoéw neurotoksycznosci.

Zaburzenia czynnosci lewej komory

U pacjentéw poddanych terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna istnieje zwiekszone ryzyko
wystapienia zaburzen czynnosci lewej komory. U chorych leczonych koniugatem trastuzumab
emtanzyna obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) < 40% i dlatego
istnieje ryzyko wystapienia objawowej zastoinowej niewydolnosci serca (CHF; patrz punkt 4.8). Do
0golnych czynnikow ryzyka powiktan kardiologicznych, w tym czynnikéw poznanych w badaniach
klinicznych z trastuzumabem stosowanym w ramach leczenia uzupetniajacego, naleza: starszy wiek
(> 50 lat), poczatkowa niska warto$¢ LVEF (<55%), niska warto$¢ LVEF przed terapig paklitakselem
lub po stosowaniu paklitakselu w leczeniu uzupetniajacym, wczesniejsze lub jednoczesne stosowanie
lekow przeciwnadcis$nieniowych, wczesniejsza terapia antracyklinami oraz wysoki wskaznik BMI

(> 25 kg/m?).

Nalezy wykonywa¢ standardowe badania oceniajace czynnos¢ serca (echokardiogram lub
wielobramkowg angiografi¢ radioizotopowa, MUGA) przed rozpoczgciem leczenia a takze w
regularnych odstgpach czasu (np. CO trzy miesigce) w trakcie terapii. W przypadku wystapienia
dysfunkcji lewej komory serca nalezy odroczy¢ podanie kolejnej dawki lub zakonczy¢ terapi¢ (patrz
punkt 4.2).

Do badan klinicznych wiaczano pacjentow z wyjsciowa warto$cig LVEF wynoszaca >50%. Z udziatu
w badaniach klinicznych wykluczono chorych z zastoinowa niewydolnoscia serca, ciezkimi,
wymagajacymi leczenia zaburzeniami rytmu serca, zawatem mig¢$nia sercowego lub niestabilng
dusznicg bolesng w ciggu 6 miesigcy przed randomizacja lub z dusznos$cia spoczynkowa
spowodowang zaawansowang choroba nowotworowa.

W badaniu obserwacyjnym (BO39807) w warunkach rzeczywistych z udzialem pacjentow z
przerzutowym rakiem piersi (MBC) z wyjsciowa wartoscig LVEF wynoszaca 40-49% obserwowano
epizody spadku LVEF 0 > 10 punktéw procentowych od wartosci wyj$ciowej i/lub zastoinowsg
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niewydolno$¢ serca. Leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentoéw z MBC ze
zmniejszeniem LVEF mozna rozpoczac¢ wytacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka;
w trakcie leczenia nalezy doktadnie monitorowac czynnos$¢ serca w tej grupie pacjentéw (patrz punkt
4.8).

Toksycznosé ptucna

W badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano przypadki
$rodmigzszowej choroby ptuc (ILD), w tym zapalenia ptuc; niektore z nich prowadzilty do ostrej
niewydolnosci oddechowej lub zakonczyly si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Objawy obejmowaty
dusznos¢, kaszel, zmeczenie i nacieki zapalne w ptucach.

Zaleca si¢ zakonczenie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentéw, u ktorych
rozpoznano ILD lub $rédmiazszowe zapalenie ptuc, z wyjatkiem zapalenia ptuc po radioterapii w
leczeniu adiuwantowym, kiedy to leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna nalezy definitywnie
zakonczy¢ w przypadku zdarzenia stopnia > 3. lub zdarzenia stopnia 2. niereagujgcego na standardowe
leczenie (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z dusznoscig spoczynkowa zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby
nowotworowej, chorobami towarzyszacymi i u pacjentow otrzymujacych jednoczeénie radioterapie
ptuc moze wystepowac zwiekszone ryzyko powiktan ptucnych.

Reakcje zwigzane z wlewem

Nie badano wplywu terapii koniugatu trastuzumab emtanzyna u pacjentow, u ktérych przerwano
leczenie trastuzumabem z powodu wystapienia reakcji zwigzanej z wlewem (IRR); nie zaleca si¢
terapii tym produktem leczniczym w tej grupie pacjentow. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentéw
w celu wykrycia reakcji zwigzanych z wlewem, zwlaszcza podczas pierwszego podania.

Obserwowano reakcje zwigzane z wlewem (w wyniku uwolnienia cytokin) charakteryzujace sig¢
wystgpieniem jednego lub wiecej z podanych objawow: zaczerwienienie skory, dreszcze, goraczka,
duszno$¢, niskie ci$nienie tgtnicze, §wiszczacy oddech, skurcz oskrzeli i tachykardia. Zazwyczaj
nasilenie tych objawow nie byto duze (patrz punkt 4.8). U wigkszosci pacjentéw objawy te ustepowaty
w ciagu kilku godzin lub jednego dnia po przerwaniu wlewu. Terapi¢ koniugatem trastuzumab
emtanzyna nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych wystapita cigzka reakcja zwigzana z wlewem, az
do ustgpienia objawow. Ponowne wiaczenie terapii nalezy rozwazy¢ na podstawie klinicznej oceny
stopnia nasilenia reakcji. Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z
infuzjg zagrazajacych zyciu (patrz punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Nie badano wplywu terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentow, u ktorych przerwano
leczenie trastuzumabem z powodu nadwrazliwosci; nie zaleca si¢ stosowania koniugatu trastuzumab
emtanzyna u tych chorych.

Pacjentow nalezy obserwowac w celu wykrycia nadwrazliwos$ci/reakcji alergicznych, ktorych objawy
mogg by¢ takie same jak w przypadku reakcji zwigzanej z wlewem. W badaniach klinicznych z
uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano cigzkie reakcje anafilaktyczne.

Leki stosowane w przypadku takich reakcji, a takze sprzet ratowniczy, powinny by¢ dostepne do
natychmiastowego uzycia. Jesli wystapi nadwrazliwos$¢ (z nasileniem reakcji podczas kolejnych
wlewdw), nalezy zakonczy¢ leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Wynaczynienie koniugatu trastuzumab emtanzyna podczas wstrzykniecia dozylnego moze
spowodowaé miejscowy bol. Wyjatkowo moga wystapi¢ przypadki nasilonych zmian w obrebie
tkanek i martwica naskorka. Jesli dojdzie do wynaczynienia, infuzj¢ nalezy natychmiast zakonczy¢, a
pacjenta nalezy regularnie bada¢, poniewaz martwica moze wystapi¢ w ciagu kilku dni lub kilku
tygodni po infuzji.
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Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera 1,1 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce 100 mg i 1,7 mg polisorbatu 20
w kazdej fiolce 160 mg. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Wyniki badan dotyczacych metabolizmu, przeprowadzone w warunkach in vitro w mikrosomach
ludzkiej watroby, wskazuja, ze DM1, sktadnik koniugatu trastuzumab emtanzyna, jest
metabolizowany przede wszystkim przez enzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP3AS.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazolu,
itrakonazolu, klarytromycyny, atazanawiru, indynawiru, nefazodonu, nelfinawiru, rytonawiru,
sakwinawiru, telitromycyny i worykonazolu) z koniugatem trastuzumab emtanzyna, poniewaz moze to
zwigksza¢ stezenie DM1 1 toksycznos$¢. Nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnego produktu
leczniczego, ktéry nie hamuje lub hamuje w bardzo matym stopniu CYP3A4. Jesli nie mozna unikngé
jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4, o ile to mozliwe, nalezy rozwazy¢
opdznienie podania koniugatu trastuzumab emtanzyna, az do momentu usunigcia inhibitorow
CYP3A4 z krazenia (okoto 3 czasy pottrwania inhibitorow). Natomiast jezeli jednoczes$nie stosuje sie
silny inhibitor CYP3A4, a terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna nie mozna opdzni¢, w takich
przypadkach nalezy $cisle monitorowaé pacjenta w celu wykrycia dziatan niepozadanych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas terapii
koniugatem trastuzumab emtanzyna oraz przez co najmniej 7 miesigcy po podaniu ostatniej dawki
koniugatu trastuzumab emtanzyna. Mezczyzni, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym powinni
stosowac skuteczne metody antykoncepcji zardbwno podczas terapii koniugatem trastuzumab
emtanzyna oraz przez co najmniej 4 miesiagce po podaniu ostatniej dawki koniugatu trastuzumab
emtanzyna.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna u kobiet w cigzy.
Trastuzumab, sktadnik koniugatu trastuzumab emtanzyna, moze powodowac¢ uszkodzenie lub zgon
ptodu, jesli zostanie podany kobiecie w cigzy. Po wprowadzeniu trastuzumabu do obrotu, u dzieci
kobiet ciezarnych poddanych tej terapii stwierdzono przypadki malowodzia, niektore z nich
prowadzace do $miertelnej hipoplazji ptuc. Wyniki badan na zwierzgtach z wykorzystaniem
majtanzyny, $cisle powigzanym zwigzkiem chemicznym tej samej klasy majtanzynoidu co DM1,
sugerujg, ze DM, cytotoksyczny sktadnik koniugatu trastuzumab emtanzyna, hamujacy mikrotubule,
moze wykazywac dziatanie teratogenne i potencjalnie embriotoksyczne (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna u kobiet w cigzy. Kobiety przed zaj$ciem
w cigz¢ powinny zostaé poinformowane o mozliwosci uszkodzenia ptodu. Natomiast chore, ktére
zaszly w cigze, powinny natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Jesli kobietg cigzarng poddaje si¢
terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna, zaleca si¢ $ciste monitorowanie przez wielodyscyplinarny
zespot.

Karmienie piersia

Nie ustalono, czy trastuzumab przenika do mleka matki. Poniewaz wiele produktow leczniczych
przenika do mleka kobiecego i ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych
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u niemowlat karmionych piersia, kobiety powinny przerwaé karmienie piersig przed rozpoczeciem
terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Pacjentki mogg rozpocza¢ karmienie piersig po 7
miesigcach od zakonczeniu leczenia.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan z zakresu zaburzen ptodnosci i toksycznosci rozwoju u chorych leczonych
koniugatem trastuzumab emtanzyna.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Trastuzumab emtanzyna wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Nie ustalono znaczenia zglaszanych dziatan niepozadanych, takich jak zmeczenie, bole i zawroty
glowy lub zaburzenie widzenia na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Pacjenci, u ktérych
wystepuja reakcje zwigzane z wlewem (zaczerwienienie twarzy, napady dreszczy, gorgczka, dusznose,
niskie ci$nienie krwi, $wiszczacy oddech, skurcz oskrzeli lub czgstoskurcz) nie powinni prowadzi¢
pojazdéw ani obslugiwaé maszyn do czasu ustgpienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna oceniono w badaniach klinicznych u
2 611 pacjentow z rakiem piersi. W populacji bioracej udziat w tych badaniach:

e najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozagdanymi (U > 0,5% pacjentéw) byty krwawienia,
goraczka, matoptytkowos¢, dusznos¢, bol brzucha, bole migsniowo-szkieletowe i wymioty

e najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem koniugatu trastuzumab
emtanzyna (> 25%) byly: nudnosci, zmeczenie, bole migsniowo-szkieletowe, krwotok, bol gtowy,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, matoptytkowo$¢ i neuropatia obwodowa. Wigkszo$¢
zgloszonych dziatan niepozadanych byto w 1. lub 2. stopniu nasilenia toksycznosci.

e najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi w stopniu > 3. wedtug kategorii (ang. NCI-
CTCAE) National Cancer Institute -Common Terminology Criteria for Adverse Events byty
matoplytkowosé, zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz, niedokrwisto$¢, neutropenia,
zmgczenie i hipokaliemia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore wystapity u 2 611 pacjentow leczonych koniugatem trastuzumab
emtanzyna, przedstawiono w tabeli 3. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji
MedDRA uwzgledniajac podstawowe klasy uktadowo-narzadowe (SOC) oraz kategorie czestosci.
Czestos¢ zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czgstos¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
oraz klas uktadowo-narzagdowych (SOC) czgstosci wystepowania dziatan niepozgdanych wymieniono
zgodnie z malejacym nasileniem. Dziatania niepozadane zgtaszano zgodnie z kryteriami toksycznosci
NCI-CTCAE.
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Tabela3 Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych, ktore wystgpily u pacjentéw leczonych

koniugatem trastuzumab emtanzyna w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zakazenia i zarazenia Bardzo czegsto Zakazenie uktadu moczowego
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Matoptytkowose,
chlonnego niedokrwisto$¢

Czesto Neutropenia, leukopenia
Zaburzenia uktadu Czgsto Nadwrazliwos¢ na lek
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Hipokaliemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bardzo czgsto Bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto

Neuropatia obwodowa, bol
glowy

Czesto Zawroty glowy, zaburzenia
smaku, zaburzenia pamigci
Zaburzenia oka Czgsto Zespot suchego oka, zapalenie
spojowek, nieostre widzenie,
zwigkszone tzawienie
Zaburzenia serca Czgsto Dysfunkcja lewej komory

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Krwotok

Czesto

Nadcis$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czgsto

Krwawienie z nosa, kaszel,
dusznos$é

Niezbyt czesto

Srédmigzszowe zapalenie ptuc
(ILD)

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Zapalenie jamy ustnej,
biegunka, wymioty, nudnosci,
zaparcie, sucho$¢ w jamie
ustnej, bol brzucha

Czesto

Niestrawno$¢, krwawienie
dzigset

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Bardzo czgsto

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz

Czesto

Zwickszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi,
zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwi

Niezbyt czesto

Hepatotoksyczno$¢, guzowaty
przerost regeneracyjny,
nadci$nienie wrotne

Rzadko

Niewydolnos¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Czesto

Wysypka, §wiad skory,
lysienie, zaburzenia paznokeci,
erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, pokrzywka

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czgsto

B6l migéniowo-szkieletowy,
bol stawow, bol migsni

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto

Zmeczenie, gorgczka,
ostabienie

Czesto

Obrzegk obwodowy, dreszcze
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Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Niezbyt czesto Wynaczynienie w miejscu
iniekcji
Urazy, zatrucia i powiklania po | Czgsto Reakcje zwigzane z wlewem
zabiegach Niezbyt czesto Zapalenie ptuc spowodowane
radioterapia

W tabeli 3 przedstawiono zbiorcze dane z catego okresu leczenia w badaniach z MBC (N = 1871,
mediana liczby cykli leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna wyniosta 10) oraz w badaniu
KATHERINE (N = 740; mediana liczby cykli leczenia wyniosta 14).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Matoptytkowosé

Matoptytkowos¢ (zmniejszenie liczby ptytek krwi), wystapita u 24,9 % pacjentow z MBC w
badaniach klinicznych z koniugatem trastuzumab emtanzyna i byta najczestszym dziataniem
niepozadanym prowadzacym do zakonczenia terapii (2,6 %). W badaniach klinicznych dotyczacych
koniugatu trastuzumab emtanzyna matoptytkowo$¢ zgtoszono u 28,6% pacjentéw z EBC, przy czym
bylo to najczesciej zglaszane dziatanie niepozadane wszystkich stopni oraz stopnia > 3. jak rOwniez
byto to najczestsze dzialanie niepozadane prowadzace do trwalego przerwania leczenia (4,2%),
tymczasowego przerwania leczenia i zmniejszenia dawki. U wigkszosci pacjentow matoptytkowos¢
wystagpita w 1. lub 2. stopniu nasilenia (> 50 000/mm?) osiagajac nadir w 8. dobie i zazwyczaj
dochodzito do zmniejszenia stopnia nasilenia do 0 lub 1. (> 75 000/mm?) przed podaniem nastepne;j
dawki. W badaniach klinicznych czestos¢ oraz nasilenie matopltytkowosci byly wigksze u pacjentow
pochodzenia azjatyckiego. Niezaleznie od rasy czgsto$¢ wystgpowania dziatan w stopniu 3. lub 4.

(< 50 000/mm?3) wyniosta 8,7% u pacjentow z MBC poddanych terapii koniugatem trastuzumab
emtanzyna oraz 5,7% u pacjentow z EBC. Modyfikacje dawki w przypadku matoptytkowosci, patrz
punkty 4.2i4.4.

Krwotok

W badaniach klinicznych dotyczacych koniugatu trastuzumab emtanzyna zdarzenia zwiazane z
krwotokiem zgtoszono u 34,8% pacjentow z MBC. Czesto$¢ wystepowania ciezkich przypadkow
zdarzen krwotocznych (stopnia > 3.) wynosita 2,2%. Zdarzenia krwotoczne zgtoszono u 29,2%
pacjentow z EBC, a czesto$¢ wystepowania cigzkich przypadkow zdarzen krwotocznych (stopnia > 3.)
wynosita 0,4%, w tym jedno zdarzenie stopnia 5. W niektdrych obserwowanych przypadkach u
pacjentow wystepowata matoptytkowos¢ lub otrzymywali oni takze leki przeciwzakrzepowe Iub
przeciwplytkowe; w innych przypadkach nie stwierdzono znanych dodatkowych czynnikow ryzyka.
Zaréwno w przypadku MBC, jak i EBC obserwowano przypadki krwawien zakonczone zgonem.

Zwigkszenie stezenia aminotransferaz (ASPAT/AIAT)

W badaniach Klinicznych podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna wystgpowato
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (stopien 1.—4.) (patrz punkt 4.4), ktore byto na
0gd6t przemijajgce. Obserwowano kumulacyjny efekt koniugatu trastuzumab emtanzyna na
aminotransferazy, ktory zazwyczaj ustepowat po zakonczeniu leczenia. Zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz wystapito u 24,2 % pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych z MBC.
Zwigkszenie stezenia aminotransferaz ASpAT i AIAT w stopniu 3. lub 4. stwierdzono odpowiednio u
4,2% i 2,7 % pacjentdw z MBC; najcze$ciej powiktanie to wystgpowato w pierwszych cyklach (1-6).
Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz zgtaszano u 32,6% pacjentéw z EBC. Zwigkszenie
aktywno$ci transaminaz watrobowych stopnia 3. i 4. zgtaszano u 1,6% pacjentéw z EBC. Ogolnie, nie
stwierdzono zwigkszenia niepowodzen u chorych z zaburzeniami czynno$ci watroby w stopniu >3.;
kolejne pomiary aktywnosci aminotransferaz byty mniejsze pozwalajac na pozostanie chorego w
badaniu i kontynuowanie terapii w tej samej lub zredukowanej dawce. Nie obserwowano zwigzku
miedzy ekspozycja na koniugat trastuzumab emtanzyna (AUC), maksymalnym stezeniem koniugatu
trastuzumab emtanzyna w surowicy (Cmax), catkowita ekspozycja na trastuzumab (AUC) lub
maksymalnym stezeniem (Cmax) DM1, a zwickszeniem aktywnosci aminotransferaz. Modyfikacje
dawki w przypadku zwiekszenia aktywno$ci aminotransferaz, patrz punkty 4.2 oraz 4.4.
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Dysfunkcja lewej komory

Dysfunkcje lewej komory stwierdzono u 2,2% pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi bioracych
udziat w badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna. W wigkszosci
przypadkow zmniejszenie LVEF byto bezobjawowe w stopniu 1. lub 2. Toksyczno$¢ w stopniu 3. Iub
4. obserwowano u 0,4% pacjentow z przerzutowym rakiem piersi. W badaniu obserwacyjnym
(BO39807) stwierdzono, ze u okoto 22% (7 z 32) pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi (MBC), u
ktorych rozpoczeto leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna przy wartosci wyjsciowej LVEF 40-
49%, wystepowaty zmniejszenie wartoSci LVEF o > 10 punktow procentowych od wartosci
wyjsciowej i/lub zastoinowa niewydolno$¢ serca; u wigkszosci tych pacjentow wystepowaty inne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Dysfunkcja lewej komory wystapita u 3,0% pacjentéw z
EBC, przy czym u 0,5% pacjentéw bylta to dysfunkcja stopnia 3., a zdarzenia wyzszego stopnia nie
wystapily u zadnego pacjenta. Informacje na temat modyfikacji dawki w przypadku zmniejszenia
wartosci LVEF znajduja si¢ w Tabeli 2 w punkcie 4.2 i w punkcie 4.4.

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa, gtownie stopnia 1. i w wigkszosci czuciowa, byta obserwowana w badaniach
klinicznych dotyczacych koniugatu trastuzumab emtanzyna. U pacjentéw z MBC ogdlna czesto$¢
wystepowania neuropatii obwodowej wynosita 29,0% oraz 8,6% w przypadku zdarzen stopnia > 2. U
pacjentow z EBC ogoblna czgstos¢ wystepowania wynosita 32,0% i 10,1% w przypadku zdarzen
stopnia > 2.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z wlewem charakteryzuja sie¢ wystapieniem jednego lub wiecej z objawow:
zaczerwienienia skory, dreszczy, goraczki, duszno$ci, niskiego ci$nienia tetniczego, Swiszczacego
oddechu, skurczu oskrzeli i tachykardii. Reakcje zwiagzane z infuzjg stwierdzono u 4,0% pacjentow
bioragcych udziat w badaniach klinicznych z MBC z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna, w
tym zgloszono sze$¢ przypadkow nasilenia toksycznosci w stopniu 3. i zadnych przypadkow w
stopniu 4. Reakcje zwigzane z wlewem zgtoszono u 1,6% pacjentéw z EBC, przy czym nie zgloszono
zadnych zdarzen stopnia 3. lub 4. Reakcje zwigzane z wlewem ustgpowaly w ciggu kilku godzin do
doby po przerwaniu infuzji. W badaniach klinicznych nie obserwowano zalezno$ci pomiedzy dawka
produktu leczniczego a wystapieniem powiktania. Modyfikacje dawki w przypadku wystapienia
reakcji zwigzanych z wlewem, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Reakcje nadwrazliwosci

Nadwrazliwos$¢ wystapita u 2,6% pacjentéw z MBC leczonych w badaniach klinicznych z koniugatem
trastuzumab emtanzyna, z jednym przypadkiem toksycznosci 3. i jednym przypadkiem 4. stopnia.
Nadwrazliwos¢ zgloszono u 2,7% pacjentow z EBC, przy czym zdarzenia stopnia 3. wystapity u 0,4%
pacjentow, a zdarzenia wyzszego stopnia nie wystapity u zadnego pacjenta. Wigkszo$¢ reakcji
nadwrazliwo$ci miata fagodne lub umiarkowane nasilenie i ustepowata po zakonczeniu leczenia.
Modyfikacje dawki w przypadku reakcji nadwrazliwosci, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Immunogennosé

W wyniku stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna, tak jak w przypadku stosowania wszystkich
lekow bedacych produktami biatkowymi, istnieje prawdopodobiefistwo wystapienia reakcji
immunologicznej. Zbadano 1243 pacjentéw bioracych udziat w siedmiu badaniach klinicznych w
wielu punktach czasowych, aby okre$li¢ obecno$¢ przeciwciat przeciwlekowych (ADA) skierowanych
przeciw koniugatowi trastuzumab emtanzyna. U 5,1% (64/1243) pacjentow po podaniu koniugatu
trastuzumab emtanzyna stwierdzono pozytywny wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat
skierowanych przeciw koniugatowi trastuzumab emtanzyna w jednym lub wiecej punktow czasowych.
W badaniach fazy 1i fazy 11 6,4% (24/376) pacjentow uzyskato dodatni wynik testu na obecnosé¢
przeciwciat przeciwko koniugatowi trastuzumab emtanzyna. W badaniu EMILIA
(TDM4370g/BO21977) 5,2% (24/466) pacjentow uzyskato dodatni wynik testow na obecnos¢
przeciwciat skierowanych przeciwko koniugatowi trastuzumab emtanzyna, a u 13 z nich stwierdzono
réwniez obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych. W badaniu KATHERINE (BO27938) u 4,0%
(16/401) pacjentow odnotowano dodatni wynik badan na obecno$¢ przeciwciat przeciwko
koniugatowi trastuzumab emtanzyna, z czego 5 pacjentdw uzyskato takze dodatni wynik na obecno$¢
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przeciwcial neutralizujacych. Ze wzgledu na matg czesto$¢ wystgpowania przeciwciat
przeciwlekowych, wptyw tych przeciwcial na farmakokinetyke, farmakodynamike, bezpieczenstwo
stosowania i (lub) skutecznos¢ koniugatu trastuzumab emtanzyna jest nieznany.

Wynaczynienie

W badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano reakcje po
wynaczynieniu. Byly one zazwyczaj fagodne lub umiarkowane i obejmowaty zmiany pod postacia
rumienia, tkliwos$ci, podraznienia skory, bolu lub obrzgku w miejscu wklucia. Reakcje te czgSciej
obserwowano w ciagu 24 godzin od podania wlewu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu wyjgtkowo
obserwowano przypadki uszkodzenia lub martwicy naskorka w przypadku wynaczynienia,
wystepujace w ciggu kilku dni lub tygodni po infuzji. Nie ustalono do tej pory swoistego leczenia w
przypadku wynaczynienia koniugatu trastuzumab emtanzyna (patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

W tabelach 4 i 5 przedstawiono zestawienie nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych
zaobserwowanych u pacjentow leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna w badaniu klinicznym
TDM4370g/B0O21977/EMILIA i w badaniu BO27938/KATHERINE.

Tabela4 Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych, ktore wystapily u pacjentow leczonych
koniugatem trastuzumab emtanzyna w badaniu klinicznym
TDMA4370g/BO21977/EMILIA

Trastuzumab emtanzyna (N = 490)
Parametr Wszystkie ?(t;s)nle lacznie Sto([())z)n 3. Stopien 4. (%)
Watrobowe
Hiperbilirubinemia 21 <1l 0
Zwigkszenie aktywnosci
AspAT 98 8 <1
Zwiekszenie aktywnosci AIAT 82 5 <l
Hematologiczne
Matoptytkowos¢ 85 14 3
Niedokrwistos¢ 63 5 1
Neutropenia 41 4 <1
Potas
Hipokaliemia 35 | 3 | <1
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Tabela5 Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych, ktore wystapily u pacjentow
leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna w badaniu klinicznym BO27938/KATHERINE

Trastuzumab emtanzyna (N = 740)
Wszystkie
stopnie
Parametr lacznie (%) Stopien 3. (%) Stopien 4. (%)

Watrobowe
Hiperbilirubinemia 11 0 0
Zwigkszenie aktywnosci AspAT 79 <1 0
Zwiekszenie aktywnosci AIAT 55 <1 0
Hematologiczne
Matoptytkowos¢ o1 4 2
Niedokrwisto$é 31 1 0
Neutropenia 24 1 0
Potas
Hipokaliemia | 26 | 2 | <1

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie poznano dotychczas antidotum do stosowania w przypadku przedawkowania koniugatu
trastuzumab emtanzyna. W takiej sytuacji pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany W celu wykrycia
objawow dziatan niepozadanych, w razie potrzeby nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe.
W zgtoszonych przypadkach przedawkowania koniugatu trastuzumab emtanzyna wystapita glownie
matoptytkowos¢. Stwierdzono jeden zgon, w przypadku ktdrego pacjentowi nieprawidtowo podano
koniugat trastuzumab emtanzyna w dawce 6 mg/kg. Pacjent zmarl 3 tygodnie po przedawkowaniu; nie
ustalono zwigzku przyczynowego ze stosowaniem koniugatu trastuzumab emtanzyna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, inhibitory

HER2, kod ATC: LO1FD03

Mechanizm dzialania

Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata skierowanego
przeciw HER2 — trastuzumabu, ktory jest humanizowanym przeciwciatem anty-HER2 1gG1,
zwigzanego kowalentnie z inhibitorem mikrotubul DM1 (pochodna majtanzyny) przez stabilny tgcznik
tioeterowy MCC (4-[N-maleimidometylo] cykloheksano-1-karboksylan). Emtanzyna jest kompleksem
MCC-DMI. Srednio 3,5 czasteczki DM1 jest sprzezonych z kazda czasteczka trastuzumabu.

Sprzgzenie DM1 z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie lekow cytotoksycznych przeciw
komorkom nowotworowym wykazujacym nadmierng ekspresj¢ HER2, a tym samym zwigksza
wewnatrzkomorkowe stezenie DM1 bezposrednio w komorkach rakowych. Po potaczeniu z HER2,
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trastuzumab emtanzyna ulega internalizacji za poSrednictwem receptora, a nastepnie degradacji

lizosomalnej, powodujgc uwolnienie katabolitow zawierajgcych DM1 (przede wszystkim lizyng-
MCC-DM1).

Mechanizm dziatania koniugatu trastuzumab emtanzyna wynika z aktywnosci trastuzumabu i DM1:

e Trastuzumab emtanzyna, tak jak trastuzumab, tgczy si¢ z domeng IV zewnatrzkomorkowej
domeny (ECD) receptora, a takze z receptorami Fcy i dopetniaczem C1q. Poza tym trastuzumab
emtanzyna, tak jak trastuzumab, hamuje aktywno$¢ domeny ECD receptora HER2, hamujac
przekazywanie sygnatu szlaku kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (P13-K) i posredniczy w
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC) w ludzkich komorkach raka piersi
wykazujacych nadmierng ekspresje HER2.

e DMI, cytotoksyczny sktadnik koniugatu trastuzumab emtanzyna, taczy si¢ z tubuling. Hamujac
polimeryzacj¢ tubuliny zarowno DM, jak i trastuzumab emtanzyna, powodujg zatrzymanie
komorek w fazie G2/M cyklu komdrkowego, co ostatecznie prowadzi do $mierci komodrek na
drodze apoptozy. Wyniki badan przeprowadzonych w warunkach in vitro dotyczacych wplywu
cytotoksycznego wykazaty, ze DM1 jest 20—200 razy bardziej skuteczny niz taksoidy i alkaloidy
vinca.

e lacznik MCC ogranicza ogdlnoustrojowe uwalnianie DM1 i zwigksza jego stezenie w miejscu
docelowym, co wykazano stwierdzajac bardzo mate stezenie wolnego DM 1 w osoczu.

Skutecznos¢ kliniczna

Woeczesne stadium raka piersi (EBC — Early Breast Cancer)

BO27938 (KATHERINE)

B0O27938 (KATHERINE) byto randomizowanym, wieloo$rodkowym, otwartym badaniem z udziatem
1486 pacjentow z HER2-dodatnim, wczesnym rakiem piersi z obecnoscia resztkowego raka
inwazyjnego (pacjenci, ktorzy nie uzyskali catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR)) w piersi

i (lub) pachowych weztach chtonnych po zakonczeniu systemowego leczenia przedoperacyjnego
obejmujacego chemioterapie i leczenie ukierunkowane na HER2. Pacjenci mogli wczesniej
otrzymywac wigcej niz jedna terapi¢ ukierunkowang na HER2. Jednoczes$nie z badanym leczeniem
pacjenci otrzymywali radioterapi¢ i (lub) terapi¢ hormonalng, zgodnie z lokalnie obowigzujacymi
wytycznymi. Konieczne byto dostarczenie prébek guza piersi w celu potwierdzenia nadmiernej
ekspresji HER2 definiowanej jako wynik 3+ w 0znaczeniu metoda IHC lub stosunek amplifikacji
genu > 2,0 okres$lany metoda ISH w laboratorium centralnym. Pacjenci byli losowo przydzielani (w
stosunku 1:1) do leczenia trastuzumabem lub koniugatem trastuzumab emtanzyna. Randomizacja byta
stratyfikowana pod wzgledem stopnia zaawansowania klinicznego w momencie rozpoznania
(operacyjny lub nieoperacyjny), statusu receptoréw hormonalnych, przedoperacyjnej terapii
ukierunkowanej na HER2 (trastuzumab, trastuzumab plus dodatkowy(e) lek(i) ukierunkowany(e) na
HER?2) oraz pod wzgledem wyniku badania histopatologicznego weztow chtonnych ocenianych po
zakonczeniu terapii przedoperacyjne;.

Koniugat trastuzumab emtanzyna podawano dozylnie w dawce 3,6 mg/kg mc. w 1. dniu 21-dniowego
cyklu. Trastuzumab podawano dozylnie w dawce 6 mg/kg mc. w 1. dniu 21-dniowego cyKklu. Pacjenci
byli leczeni koniugatem trastuzumab emtanzyna lub trastuzumabem tgcznie przez 14 cykli, chyba ze
nastgpit nawr6t choroby, wycofanie zgody na udziat w badaniu lub niemozliwe do zaakceptowania
dziatania toksyczne, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystapito jako pierwsze. Pacjenci, u
ktorych odstawiono koniugat trastuzumab emtanzyna mogli do konca przewidzianego czasu trwania
badania wynoszacego maksymalnie 14 cykli stosowac terapie ukierunkowang na HER2
trastuzumabem, jesli byto to wtasciwe z uwagi na ewentualne dziatanie toksyczne i ocen¢ badacza.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci w badaniu bylo przezycie wolne od
choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-Free Survival, IDFS). IDFS definiowano jako czas od daty
randomizacji do pierwszego wystgpienia nawrotu inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie,
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miejscowego lub regionalnego nawrotu inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie, nawrotu
odlegtego, wystgpienia inwazyjnego raka piersi po przeciwnej stronie lub zgonu z dowolnej
przyczyny. Dodatkowe punkty koncowe obejmowaly: IDFS, z uwzglednieniem zdarzenia - drugi
pierwotny nowotwor niebgdacy rakiem piersi, przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival,
DFS), przezycie catkowite (OS) oraz odstep pomiedzy randomizacjg a nawrotem odlegtym (ang.
distant recurrence-free interval (DRFI).

Dane demograficzne pacjentow i wyjsciowe charakterystyki guza byty zrownowazone migdzy
grupami terapeutycznymi. Mediana wieku pacjentow wyniosta okoto 49 lat (zakres 23-80 lat), 72,8%
pacjentow byto rasy biatej, 8,7% bylo rasy zottej, a 2,7% bylo rasy czarnej lub zaliczali si¢ do
Afroamerykandw. W badaniu uczestniczyto 5 mezczyzn; 3 mgzczyzn byto wiaczonych do ramienia z
trastuzumabem, 2 - do ramienia z koniugatem trastuzumab emtanzyna. 22,5% pacjentéw zostato
wiaczonych do badania w Ameryce Potnocnej, 54,2% w Europie, a 23,3% w pozostatych regionach
$wiata. Cechy prognostyczne guzow, obejmujace obecnos¢ lub brak receptoréw hormonalnych
(obecnosc: 72,3%, brak: 27,7%), stopnia zaawansowania klinicznego w momencie rozpoznania (guz
nieoperacyjny: 25,3%, guz operacyjny: 74,8%) oraz stan we¢ztow chtonnych w badaniu
histopatologicznym po zakonczeniu terapii przedoperacyjnej (zajecie weztow chtonnych: 46,4%, brak
zajecia weztow chtonnych lub brak oceny: 53,6%) byty podobne w obu ramionach badania.

Wigkszos¢ pacjentow (76,9%) otrzymywata wczesniej chemioterapi¢ neoadiuwantows zawierajaca
antracykliny. 19,5% pacjentow oprocz trastuzumabu otrzymywato inny lek ukierunkowany na HER2,
jako sktadnik terapii neoadiuwantowej; 93,8% sposrdd tych pacjentéw otrzymywato pertuzumab.
Wszyscy pacjenci otrzymali taksoidy jako sktadowa terapii neoadiuwantowej.

W trakcie analizy pierwotnej obserwowano statystycznie znamienng poprawe w IDFS u pacjentow
otrzymujacych koniugat trastuzumab emtanzyna w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
trastuzumabem, patrz Tabela 6.

Koncowa opisowg analiz¢ IDFS przeprowadzono po zaobserwowaniu 385 zdarzen IDFS i uzyskaniu
wynikow zgodnych z analizg pierwotng (HR = 0,54; 95% CI: 0,44 — 0,66), patrz Rycina 1. Druga
etapowa analiza OS zostala przeprowadzona po medianie czasu obserwacji wynoszacej 101 miesigcy i
wykazata istotng statystycznie poprawe OS u pacjentow, ktorzy otrzymywali koniugat trastuzumab
emtanzyna w poréwnaniu z trastuzumabem (niestratyfikowany HR = 0,66; 95% CI: 0,51 — 0,87;

p =0,0027). Patrz Tabela 6 i Rycina 2.
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Tabela6 Podsumowanie skutecznos$ci w badaniu BO27938 (KATHERINE)

Trastuzumab
N =743

Trastuzumab
emtanzyna

N =743

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS)'?

Liczba (%) pacjentéw ze zdarzeniem

165 (22,2%)

91 (12,2%)

HR [95% CI]

0,50 [0,39; 0,64]

warto$¢ p (logarytmiczny test rang, bez stratyfikacji)

< 0,0001

Odsetek braku zdarzen w okresie 3 lat?, % [95% CI]

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

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

Drugorzedowe punkty koricowe®

Przezycie calkowite (OS)*

Liczba (%) pacjentdw ze zdarzeniem

126 (17,0%)

89 (12,0%)

HR [95% CI]

0,66 [0,51; 0,87]

warto$¢ p (logarytmiczny test rang, bez stratyfikacji)

0,0027

Odsetek przezycia w okresie 7 lat?, % [95% CI]

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

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

IDFS, z uwzglednieniem zdarzenia - drugi pierwotny
nowotwor niebedacy rakiem piersi®

Liczba (%) pacjentdw ze zdarzeniem

167 (22,5%)

95 (12,8%)

HR [95% CI]

0,51 [0,40; 0,66]

warto$¢ p (logarytmiczny test rang, bez stratyfikacji)

< 0,0001

Odsetek braku zdarzen w okresie 3 lat?, % [95% CI]

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

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

Przezycie wolne od choroby (DFS)!®

Liczba (%) pacjentdéw ze zdarzeniem

167 (22,5%)

98 (13,2%)

HR [95% CI]

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

wartos$¢ p (logarytmiczny test rang, bez stratyfikacji)

<0,0001

Odsetek braku zdarzen w okresie 3 lat?, % [95% Cl]

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

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

Odstep miedzy randomizacja a nawrotem odleglym
(DRFI)S

Liczba (%) pacjentdw ze zdarzeniem

121 (16,3%)

78 (10,5%)

HR [95% CI]

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

wartos$¢ p (logarytmiczny test rang, bez stratyfikacji)

0,0003

Odsetek braku zdarzen w okresie 3 lat?, % [95% CI]

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

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

Klucz do skrétéw (Tabela 6): HR: wspotczynnik ryzyka; Cl: przedziaty ufnosci,

1. Dane z analizy pierwotngj

2. Odsetek braku zdarzen w okresie 3 lat i odsetek 7-letniego przezycia pochodza z estymatorow Kaplana-Meiera

3. W przypadku IDFS i OS zastosowano hierarchiczne testowanie hipotez

4. Dane z drugiej etapowej analizy OS

5. Te drugorzgdowe punkty koncowe nie zostaly skorygowane pod wzgledem réznorodnosci
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Rycinal Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie wolne od choroby inwazyjnej w
badaniu KATHERINE (zaktualizowana analiza)
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Trastuzumab Trastuzumab emtanzyna
== == Trastuzumab [N=743) (N =743) (N=743)
Trastuzumab emtanzyna (N=743) 7-letni wskaznik IDFS
; 67.1% 80.8%
0.04 ¥ Cenzurowanie wolnego od zdarzeni
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 B0 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Liczba pacjentéw narazonych Czas (miesiace)

Trastuzumab 743 677 636 595 556 540 511 495 485 475 460 444 431 421 397 368 238 187 74 42 2

Pacjenci ze zdarzeniem IDFS 0 22 54 84 115 131 156 169 175 182 188 200 204 210 220 229 235 239 239 239 239
Pacjenci cenzurowani 0 44 53 64 72 72 76 79 83 86 95 99 108 112 126 146 270 317 430 462 502
Trastuzumab emtanzyna 743 708 682 658 637 620 605 591 574 561 548 537 521 516 481 443 281 236 89 50 3
Pacjenci ze zdarzeniem IDFS 0 7 23 44 57 70 81 88 98 104 108 116 124 126 131 137 141 142 145 146 146
Pacjenci cenzurowani 0 28 38 41 49 53 57 64 71 78 87 90 98 101 131 163 321 365 509 547 594

Rycina2 Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie calkowite w badaniu
KATHERINE (zaktualizowana analiza)
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e Trastuzumab (N=743)
Trastuzumab emtanzyna (N=743)
0.04 +  Cenzurowanie
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 B84 90 9% 102 108 114 120
Liczba pacjentéw narazonych Czas (miesiace)

Trastuzumab 743 696 677 661 643 625 616 600 586 576 558 549 543 532 511 480 374 280 146 72 9
Pacjenci ze zdarzeniem OS5 0 1 7 16 22 36 43 53 62 68 81 90 92 95 102 110 117 125 126 126 126
Pacjenci cenzurowani 0 46 59 66 78 82 84 90 96 99 104 104 108 116 130 143 252 338 471 545 608
Trastuzumab emtanzyna 743 719 702 695 675 662 649 642 626 614 804 597 585 576 554 530 394 312 158 93 14
Pacjenci ze zdarzeniem 08 0 1 3 8 21 26 34 39 46 53 59 59 64 69 T4 83 86 88 89 89 89
Pacjenci cenzurowani 0 23 38 40 47 55 60 62 71 76 80 87 94 98 115 130 263 343 496 561 640
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W badaniu KATHERINE korzysci z leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna w odniesieniu do
IDFS obserwowano spdjnie we wszystkich okreslonych wczesniej podgrupach poddanych ocenie,
potwierdzajac uzyskany wynik ogélny.

Rak piersi z przerzutami (MBC — Metastatic Breast Cancer)

TDM43709/BO21977 (EMILIA)

Przeprowadzono randomizowane, wieloo$rodkowe, otwarte, miedzynarodowe badanie kliniczne 11l
fazy z udziatem pacjentow z HER2 dodatnim, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym (LABC)
lub przerzutowym rakiem piersi (MBC). Do badania wlaczono pacjentdéw wczesniej poddanych terapii
trastuzumabem i taksoidem, w tym chorych u ktorych leki te stosowano w ramach leczenia
uzupetniajacego, u ktorych nawrét nowotworu wystapit w trakcie terapii uzupetniajacej lub do 6
miesiecy od jej zakonczenia. Wigczano jedynie chorych, u ktorych stan sprawnosci-PS wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) oceniono na 0 lub 1. Przed wlaczeniem pacjenta do badania, w
laboratorium centralnym w prébkach pochodzacych z guza piersi potwierdzano dodatni status
receptora HER2 okre$lany na 3 + za pomoca IHC lub przeprowadzajac badanie amplifikacji genu z
uzyciem ISH. Grupy w badaniu byty dobrze zrownowazone pod wzgledem wyjsciowych cech
pacjentow i nowotworu. Istniata mozliwo$¢ wiaczenia do badania pacjentdw z przerzutami do mozgu,
jesli wezesniej stosowano leczenie z tego powodu, a pacjenci nie wymagali leczenia kontrolujgcego
objawy. Mediana wieku chorych w ramieniu z koniugatem trastuzumab emtanzyna wyniosta 53 lata,
wigkszos$¢ chorych w tym ramieniu badania stanowity kobiety (99,8%) rasy kaukaskiej (72%), u 57%
wystepowata ekspresja receptoréw estrogenowych i (lub) progesteronowych. W badaniu poréwnano
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ koniugatu trastuzumab emtanzyna z terapia lapatynibem w potaczeniu z
kapecytabing. Do dwdch ramion badania z koniugatem trastuzumab emtanzyna lub lapatynibem w
potaczeniu z kapecytabing przydzielono losowo w nastepujacy sposob 991 pacjentow:

e ramig trastuzumab emtanzyna: trastuzumab emtanzyna podawany dozylnie w dawce 3,6 mg/kg w
ciggu 30-90 minut w pierwszym dniu 21-dniowego cyklu;

e ramig¢ kontrolne (lapatynib z kapecytabing): lapatynib w dawce 1250 mg/dobe podawany doustnie
raz na dobe w cyklu 21-dniowym oraz kapecytabina w dawce 1000 mg/m? podawana doustnie
dwa razy na dobe w dniach 1.-14. w 21-dniowym cykKlu.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania oceniajgcymi skutecznosc terapii byly
rownorzednie: czas przezycia bez progresji choroby (PFS) okreslany przez niezalezny komitet
oceniajgcy (IRC) oraz czas przezycia catkowitego (OS) (patrz Tabela 7 i Ryciny 3 do 4).

Podczas badania klinicznego oceniano rowniez czas do nasilenia objawOw choroby, definiowany jako
zmniejszenie liczby punktow o 5 w skali Trials Outcome Index-Breast (TOI-B), ktéra wchodzi w
sktad kwestionariusza Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Quality of Life

(FACT-B QoL). Uwaza si¢, ze zmiana o 5 punktow w skali TOI-B ma istotne znaczenie kliniczne.

W tym otwartym badaniu klinicznym Kadcyla opo6zniata czas do wystapienia objawow klinicznych
progresji raportowanych przez pacjenta do 7,1 miesigca wobec 4,6 miesigca raportowanych w
ramieniu kontrolnym (wspotczynnik ryzyka HR 0,796 (0,667, 0,951); warto$¢ p=0,0121).
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Tabela 7

Podsumowanie skutecznosci terapii w badaniu TDM4370g/BO21977 (EMILIA)

Lapatynib + Trastuzumab
Kapecytabina emtanzyna
n =496 n =495

Pierwszorzedowe punkty koncowe
Czas przezycia bez progresji choroby (PFS) wg
niezaleznego komitetu oceniajacego

Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie 304 (61,3%) 265 (53,5%)

Mediana PFS (miesigce) 6,4 9,6

Wspotczynnik ryzyka (HR) (stratyfikowany*)

0,650

95% przedziat ufnosci (CI) HR

(0,549; 0,771)

p (test log-rank, stratyfikowany*) <0,0001

Czas przezycia calkowitego (OS)**
Liczba zgonéw (%) 182 (36,7%) 149 (30,1%)
Mediana czasu przezycia (miesigce) 25,1 30,9
Wspotczynnik ryzyka (HR) (stratyfikowany*) 0,682

95% przedziat ufnosci (CI) HR

(0,548; 0,849)

p (test log-rank*)

0,0006

Glowne drugorzedowe punkty koncowe

PFS okreslany przez badacza

Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie

335 (67,5%)

287 (58,0%)

Mediana PFS (miesigce) 5,8 9,4
Wspotczynnik ryzyka (HR) (95% ClI) 0,658 (0,560, 0,774)
p (test log-rank*) <0,0001
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)
Pacjenci z chorobg mierzalna 389 397

Liczba pacjentow z obiektywna odpowiedzia (%)

120 (30,8%)

173 (43,6%)

Réznica (95% Cl)

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

p (test chi-kwadrat Mantela-Haenszela*)

0,0002

Czas trwania obiektywnej odpowiedzi (miesigce)

Liczba pacjentow z obiektywng odpowiedzia

120

173

Mediana czasu odpowiedzi (95% CI)

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

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

OS: przezycie catkowite, PFS: czas przezycia bez progresji choroby, ORR: odsetek obiektywnych odpowiedzi, OR:
obiektywna odpowiedz, IRC: niezalezny komitet oceniajacy, HR: wspotczynnik ryzyka, CI: przedziat ufnosci
*Stratyfikacja pod wzgledem: regionu $wiata (Stany Zjednoczone, Europa Zachodnia, inne), liczby wczesniejszych linii
chemioterapii z powodu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi (0-1 vs. >1) oraz obecnosci

przerzutéw do narzadéw miazszowych (tak vs. nie).

** Wyniki wstepnej analizy OS przeprowadzonej po wystapieniu 331 zdarzen. W analizie tej uzyskano istotnos¢

statystyczna, dlatego jej wyniki uznano za koncowe.
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Korzys¢ z leczenia odniesli pacjenci, u ktoérych do nawrotu choroby doszto w ciggu 6 miesigcy od
zakonczenia leczenia uzupetniajgcego i ktorych nie poddano wczesniej paliatywnej terapii systemowej
(n = 118); wspotczynnik ryzyka PFS i OS wyniosty odpowiednio 0,51 (95% CI: 0,30; 0,85)1 0,61
(95% CI: 0,32; 1,16). Mediana PFS w ramieniu z koniugatem trastuzumab emtanzyna wyniosta

10,8 miesiegcy, nie osiggni¢to mediany OS. Natomiast w ramieniu, w ktorym stosowano lapatynib z
kapecytabing, mediany PFS i OS wyniosty odpowiednio 5,7 1 27,9 miesi¢cy.

Rycina3 Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) okreslanego
przez niezalezny komitet oceniajacy

2 1.0

° Lap + Cap T-DM1
g b Mediana czasu (miesigce) 6,4 9,6

o 08 - Hazard Wzgledny 0,650
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(@] 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Czas (Miesiace)
Liczba pacjentow narazonych:
Lap + Cap 496 404 310 176 129 73 53 35 25 14 9 8 5 1 0 0
T-DM1 495 419 341 236 183 130 101 72 54 44 30 18 9 3 1 0

T-DM1: trastuzumab emtanzyna; Lap: lapatynib; Cap: kapecytabina; IRC: independent review committee.
Hazard wzgledny obliczono za pomoca stratyfikowanego modelu Cox'a wartosé p za pomocs stratyfikowanego testu log-rank.
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Rycina4  Krzywa Kaplana-Meiera calkowitego przezycia

Lap + Cap T-DM1
Mediana czasu (miesiace) 251 30,9
Wspétczynnik ryzyka 0.682
1.0 ———ms :
(95% ClI) (0.548,0.849)
p (test log —rank) 0.0006
0.8 -
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N
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e
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= T-DM1 (n=495)
0.0

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Czas przezycia (miesigce)

Liczba pacjentow narazonych:
Lap + Cap 496 471 453 435 403 368 297 240 204 159 133 110 86 63 45 27 17 7 4

T-DM1 495 485 474 457 439 418 349 293 242 197 164 136 111 86 62 38 28 13 5

T-DM1: trastuzumab emtanzyna; Lap: lapatynib; Cap: kapecytabina
Wspétczynnik ryzyka obliczono za pomocg stratyfikowanego modelu Cox’a warto$¢ p za pomocg stratyfikowanego testu log-rank.

W badaniu TDM4370g/B0O21977 korzys¢ z terapii Koniugatem trastuzumab emtanzyna wykazano
zgodnie w wickszosci okreslonych wczesniej podgrup, co potwierdza poprawnos$¢ wynikow w catej
grupie chorych. W podgrupie pacjentow, u ktérych w guzach nie stwierdzono ekspresji receptoréw
steroidowych (n = 426), wspotczynniki ryzyka PFS i OS wyniosty odpowiednio 0,56 (95% CI: 0,44;
0,72)1 0,75 (95% CI: 0,54; 1,03). Natomiast w podgrupie pacjentow z ekspresja receptoréw
hormonalnych (n = 545), wspotczynniki ryzyka PFS i OS wyniosty odpowiednio 0,72 (95% CI: 0,58;
0,91) i 0,62 (95% ClI: 0,46; 0,85).

W podgrupie pacjentow z chorobg niemierzalng (n = 205) wspotczynniki ryzyka PFS i OS okreslone
na podstawie niezaleznego komitetu oceniajacego wyniosty odpowiednio 0,91 (95% CI: 0,59; 1,42) i
0,96 (95% CI: 0,54; 1,68). Wsrdd pacjentow od 65 roku zycia (n = 138 w obu ramionach badania)
wzgledne wspotczynniki ryzyka HR czasu wolnego od progresji PFS oraz czasu catkowitego
przezycia (OS), ocenione retrospektywnie, wyniosty odpowiednio: 1,06 (95% CI: 0,68; 1,66) oraz
1,05 (95% CI: 0,58; 1,91). Dla chorych w wieku 65-74 lat (n = 113) wspotczynniki ryzyka PFS i OS
okreslone na podstawie niezaleznego komitetu oceniajacego wyniosty odpowiednio 0,88 (95% Cl:
0,53; 1,45) oraz 0,74 (95% CI: 0,37; 1,47). Natomiast w przypadku pacjentow w wieku >75 lat
wspotczynniki ryzyka PFS i OS okreslone na podstawie niezaleznego komitetu oceniajgcego wyniosty
odpowiednio 3,51 (95% ClI: 1,22; 10,13) oraz 3,45 (95% CI: 0,94; 12,65). W podgrupie pacjentéw w
wieku >75 lat nie wykazano korzys$ci pod wzgledem PFS ani OS, jednak grupa chorych byta zbyt
mala (n = 25), aby wyciagna¢ ostateczne wnioski.

W opisowej analizie przezycia catkowitego po okresie obserwacji, wspotczynnik ryzyka wynosit

0,75 (95% CI: 0,64; 0,88). Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 29,9 miesigca w ramieniu z
koniugatem trastuzumab emtanzyna wobec 25,9 miesiecy w ramieniu z lapatynibem i kapecytabing.
W czasie opisowej analizy przezycia catkowitego po okresie obserwacji, ogolnie 27,4 % pacjentow
przeszto z ramienia lapatynib z kapecytabing do ramienia trastuzumab emtanzyna.

W analizie wrazliwo$ci wspotczynnik ryzyka dla obserwacji cenzurowanych pacjentéw w czasie
zmiany leczenia (cross-over), wynosit 0,69 (95% CI: 0,59; 0,82). Wyniki tej opisowej analizy
obserwacji sg zgodne z analizg potwierdzajacg OS.
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TDM4450g
W randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu II fazy oceniono wptyw koniugatu

trastuzumab emtanzyna w poréwnaniu z terapig trastuzumabem i docetakselem u chorych na
rozsianego HER2 dodatniego raka piersi, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii. Pacjentow
losowo przydzielono do grupy z koniugatem trastuzumab emtanzyna stosowang w dawce 3,6 mg/kg
dozylnie co 3 tygodnie (n = 67) lub do ramienia z trastuzumabem podawanym dozylnie w dawce
nasycajacej 8 mg/kg, a nastepnie podawanym co 3 tygodnie w dawce 6 mg/kg, w potaczeniu z
docetakselem w dawce 75 — 100 mg/m2 podawanym dozylnie réwniez co 3 tygodnie (n = 70).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byl czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
oceniany przez badaczy. Mediana PFS w ramieniu trastuzumabu z docetakselem wyniosta 9,2
miesigcy w poréwnaniu z 14,2 miesigcami w ramieniu z koniugatem trastuzumab emtanzyna

(HR =0,59, p = 0,035), przy medianie czasu obserwacji wynoszacej okoto 14 miesiecy w obu
ramionach. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 58,0% w ramieniu z trastuzumabem w
potaczeniu z docetakselem i 64,2% w ramieniu z koniugatem trastuzumab emtanzyna. Nie osiggnieto
mediany czasu odpowiedzi u chorych stosujacych koniugat trastuzumab emtanzyna, natomiast w
grupie kontrolnej wyniosta ona 9,5 miesigcy.

TDM4374g
W otwartym, 1-ramiennym badaniu II fazy oceniono skuteczno$¢ koniugatu trastuzumab emtanzyna u

pacjentéw z opornym na leczenie, HER2 dodatnim miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi. U wszystkich pacjentdw wczesniej stosowano terapi¢ skierowang przeciw HER2
(trastuzumab i lapatynib) oraz chemioterapi¢ (antracykliny, taksoidy i kapecytabing) w ramach
leczenia neoadiuwantowego, uzupetiajacego, lub z powodu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi. Srednia liczba linii leczenia przeciwnowotworowego stosowanego
wczesniej u pacjentow biorac pod uwage wszystkie wymienione sytuacje wyniosta 8,5 (zakres 5-19),
a u chorych w ramach leczenia paliatywnego wynosita 7,0 (zakres 3—17), biorac pod uwagg wszystkie
leki sosowane w terapii raka piersi.

Pacjentom (n = 110) podawano dozylnie koniugat trastuzumab emtanzyna w dawce 3,6 mg/kg co 3
tygodnie do czasu progresji nowotworu lub do osiggniecia niedopuszczalnej toksycznosci.

Przeprowadzono podstawowa analizg skutecznosci oceniajac odsetek odpowiedzi catkowitych (ORR)
na podstawie niezaleznej opinii radiologicznej oraz okreslono czas trwania obiektywnej odpowiedzi.
ORR wyniost 32,7% (95% CI: 24,1; 42,1), odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 36 pacjentow,
zardbwno w ocenie niezaleznego komitetu, jak i w ocenie badaczy. Nie osiggnieto mediany czasu
trwania odpowiedzi ocenianej przez niezalezny komitet (95% CI; 4,6 miesigce do wartosci nie do
0szacowania).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
trastuzumab emtanzyna we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka piersi
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynika brak roéznic w ekspozycji na koniugat trastuzumab
emtanzyna, w zaleznosci od stadium choroby (leczenie adiuwantowe w poréwnaniu z leczeniem
choroby rozsiangj).

Wchtanianie

Koniugat trastuzumab emtanzyna nalezy podawa¢ dozylnie. Nie przeprowadzono badan z innymi
drogami podania.
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Dystrybucja
Srednie maksymalne stezenie koniugatu trastuzumab emtanzyna w 0s0¢zU (Crax) W cyklu 1 u

pacjentow biorgcych udziat w badaniu TDM4370g/BO21977 i w badaniu BO29738, u ktorych
dozylnie podawano dawke 3,6 mg/kg masy ciata w odstepach co 3 tygodnie, wyniosto odpowiednio
83,4 (= 16,5) ug/mli 72,6 (x 24,3) ng/ml. Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji
objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego po dozylnym podaniu koniugatu trastuzumab
emtanzyna wyniosta 3,13 11 byla zblizona do objetosci osocza.

Metabolizm (koniugatu trastuzumab emtanzyna i DM1)
Trastuzumab emtanzyna ulega dekoniugacji, a nastgpnie jest katabolizowany na zasadzie proteolizy w
lizosomach komarek.

W badaniach dotyczacych metabolizmu, przeprowadzonych w warunkach in vitro w mikrosomach
ludzkiej watroby, wykazano, ze DM1, mata czasteczka wchodzgca w sktad koniugatu trastuzumab
emtanzyna, jest metabolizowana przede wszystkim przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez
CYP3A5. DM1 w warunkach in vitro nie hamowat gtéwnych enzymoéw cytochromu CYP 450.
Stezenie metabolitow koniugatu trastuzumab emtanzyna: MCC-DM1, Lys-MCC-DM1 oraz DM1 w
ludzkim osoczu byto mate. W badaniach in vitro DM1 byt substratem glikoproteiny P (P-gp).

Wydalanie
Na podstawie wynikow populacyjnej analizy farmakokinetycznej, przeprowadzonej w oparciu o dane

chorych na HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi, u ktorych dozylnie stosowano koniugat
trastuzumab emtanzyna, stwierdzono, ze klirens koniugatu trastuzumab emtanzyna wyniost 0,68
1/dobe, a okres pottrwania (ti2) okoto 4 dni. Nie obserwowano kumulacji koniugatu trastuzumab
emtanzyna po wielokrotnym podaniu wlewow dozylnych w odstepie 3-tygodniowym.

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej wykazano, ze nastgpujace czynniki miaty
istotnie statystyczny wplyw na farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna: masa ciata,
stezenie albumin, suma najdtuzszych wymiaréw zmian targetowych ocenianych wedtug kryteriow
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST), obecno$¢ zewnatrzkomoérkowej domeny
receptora HER2 w osoczu (ECD), wyj$ciowe stezenie trastuzumabu w surowicy i st¢zenie
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Jednak maty wptyw tych czynnikow na aktywno$é
koniugatu trastuzumab emtanzyna sugeruje, ze nie bedg one miaty zadnego istotnego klinicznie
wplywu na dziatanie koniugatu trastuzumab emtanzyna. Dodatkowo w analizie eksploratywnej
wykazano, ze wptyw czynnikoéw (parametréw nerkowych, rasy 1 wieku) na farmakokinetyke
trastuzumabu potaczonego z DM1 byt niewielki i nie byt kliniczne istotny. W badaniach
nieklinicznych stwierdzono, ze metabolity koniugatu trastuzumab emtanzyna, w tym DM1, Lys-MCC-
DM1 i MCC-DMI1 sa wydalane przede wszystkim z zo6kcig i w minimalnym stopniu z moczem.

Liniowo$¢/nieliniowo$¢ farmakokinetyki

Trastuzumab emtanzyna wykazywat farmakokinetyke liniowg po dozylnym podaniu w dawkach od
2,4 do 4,8 mg/kg w odstepach co 3 tygodnie; pacjenci, u ktorych stosowano dawki < 1,2 mg/kg
wykazywali wigkszy klirens.

Pacjenci w podesztym wieku

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej wykazano, ze wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke
koniugatu trastuzumab emtanzyna. Nie zaobserwowano istotnej r6znicy w farmakokinetyce koniugatu
trastuzumab emtanzyna wérdd pacjentéw < 65 lat (n = 577), pacjentow w wieku 65 — 75 lat (n = 78)
oraz pacjentéw > 75 lat (n = 16).

Niewydolnos¢ nerek

Nie przeprowadzono badania oceniajagcego farmakokinetyke u pacjentow z niewydolnoscig nerek. W
populacyjnej analizie farmakokinetycznej stwierdzono, ze klirens kreatyniny nie wptywa na
farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna. Farmakokinetyka koniugatu trastuzumab
emtanzyna u pacjentéw z tagodna (klirens kreatyniny [Clk] 60 — 89 ml/min, n = 254) lub
umiarkowang (Clkr 30 — 59 ml/min, n = 53) niewydolnos$cig nerek byta podobna do pacjentéow z

28



prawidtowa czynnoscig nerek (Cli >90 ml/min, n = 361). Dane farmakokinetyczne u pacjentow z
cigzka niewydolnos$cig nerek (Clkr 15 — 29 ml/min) sa ograniczone (n = 1), w zwigzku z tym nie mozna
zaprezentowa¢ zalecen dotyczgcych modyfikacji dawkowania.

Niewydolnos¢ watroby

Glownym organem eliminujgcym DM i katabolity zawierajgce DM1 jest watroba. Farmakokinetyke
koniugatu trastuzumab emtanzyna i katabolitow zawierajacych DM1 oceniano po podaniu koniugatu
trastuzumab emtanzyna w dawce 3,6 mg/kg mc. pacjentom z przerzutowym HER2+ rakiem piersi z
prawidtowa czynnosciag watroby (n = 10) oraz tagodnymi (skala Child-Pugh A; n = 10) lub
umiarkowanymi (skala Child-Pugh B, n = 8) zaburzeniami czynnos$ci watroby.

- Stezenie w osoczu DM1 i katabolitow zawierajacych DM1 (Lys-MCC-DM1 i MCC-DM1) byto
niskie i porownywalne pomigdzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci watroby i bez.

- Calkowita ekspozycja (pole powierzchni pod krzywa - AUC) na koniugat trastuzumab
emtanzyna w cyklu 1 u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby byta odpowiednio o okoto 38% i 67% nizsza niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscig
watroby. Ekspozycja (AUC) na koniugat trastuzumab emtanzyna w cyklu 3, po kolejnych
podaniach dawki pacjentom z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
miescita si¢ w przedziale obserwowanym dla pacjentow z prawidtowa czynnos$cig watroby.

Nie przeprowadzono formalnego badania farmakokinetyki i nie zgromadzono danych dotyczacych
farmakokinetyki populacyjnej pochodzacych od pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa C w skali Child-Pugh).

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, Ze rasa nie ma wplywu na farmakokinetyke
koniugatu trastuzumab emtanzyna. Wigkszos$¢ pacjentéw bioracych udziat w badaniach klinicznych z
uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna stanowity kobiety, dlatego nie badano wptywu ptci na
farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia i/lub farmakologia u zwierzat

Stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna w dawce do 20 mg/kg i 10 mg/kg odpowiednio u
szczurdéw i malp byto dobrze tolerowane i przektadato si¢ na dawke DM1 = 2040 pg/m? u obu
gatunkow zwierzat, co odpowiada w przyblizeniu dawce koniugatu trastuzumab emtanzyna
stosowanej u ludzi. W badaniach nad toksycznoscia, przeprowadzonych zgodnie z zasadami dobrej
praktyki laboratoryjnej stwierdzono w obu modelach zwierzecych czg¢sciowo lub catkowicie
odwracalng toksyczno$¢ zalezng od dawki, z wyjatkiem nieodwracalnego uszkodzenia aksonow
obwodowych (ktore wystgpito tylko u matp po stosowaniu dawki > 10 mg/kg) i uszkodzenia
czynnos$ci narzadow uktadu rozrodczego (u szczuréw w przypadku dawki 60 mg/kg). Najczgstszymi
powiktaniami toksycznymi byty: uszkodzenie watroby (zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych) po stosowaniu dawki > 20 mg/kg i > 10 mg/kg, szpiku kostnego (matoptytkowos¢ i
leukopenia)/powiktania hematologiczne po dawce > 20 mg/kg i > 10 mg/kg oraz uszkodzenie organéw
limfopoezy po podaniu dawki > 20 mg/kg i > 3 mg/kg, odpowiednio u szczuréw i malp.

Mutagennosé

DM1 wykazywato dziatanie aneugeniczne lub klastogenne na jaderka komorek szpiku kostnego w
badaniu przeprowadzonym w warunkach in vivo po podaniu pojedynczej dawki szczurom, ktora byta
porownywalna ze Srednimi maksymalnymi stezeniami DM 1, zmierzonymi u ludzi otrzymujacych
koniugat trastuzumab emtanzyna. DM1 nie wykazywat dziatania mutagennego in vitro w tescie
mutacji bakteryjnych (test Amesa).
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Zaburzenia ptodnosci i efekt teratogenny

Nie przeprowadzono badan ptodnosci zwierzat w celu oceny wptywu koniugatu trastuzumab
emtanzyna. Jednakze biorgc pod uwage wyniki badan dotyczacych ogodlnej toksycznosci u zwierzat,
mozna oczekiwaé szkodliwego wptywu produktu leczniczego na ptodnos¢.

Nie przeprowadzono badan ukierunkowanych na ocen¢ wptywu koniugatu trastuzumab emtanzyna na
rozwoj zarodka i ptodu u zwierzat. Toksycznos¢ trastuzumabu na rozwoj stwierdzono w ramach
praktyki klinicznej, chociaz nie stwierdzono jej w badaniach nieklinicznych. Ponadto, w badaniach
nieklinicznych wykazano toksyczno$¢ majtanzyny na rozwoj, co sugeruje, ze DM1, cytotoksyczny
sktadnik koniuagtu trastuzumab emtanzyna, bgdacy pochodna majtanzyny, hamujacy mikrotubule,
bedzie wykazywal podobne dziatanie teratogenne i potencjalnie embriotoksyczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Kwas bursztynowy

Sodu wodorotlenek

Sacharoza

Polisorbat 20

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ ani nie rozciencza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

Nie nalezy stosowac 5% roztworu glukozy w celu przygotowania roztworu lub rozcienczenia,
poniewaz powoduje on agregacje biatek.

6.3  OKkres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka

4 |ata

Przygotowany roztwor

Przygotowany roztwor wykazuje chemiczng i fizyczng stabilnos¢ przez 120 godzin (5 dni)

w temperaturze od 2°C do 8°C po rozpuszczeniu w jalowej wodzie do wstrzykiwan lub roztworze
chlorku sodu 4,5 mg/ml (0,45%). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast po jego sporzadzeniu. Jesli nie zostanie zuzyty od razu, to za czas i warunki jego
przechowywania przed zastosowaniem odpowiada uzytkownik, przy czym przechowywanie nie
powinno trwa¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze roztwor zostat
przygotowany w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach petnej aseptyki.

Rozcienczony roztwoér

Przygotowany roztwar produktu leczniczego Kadcyla rozcienczony w workach do infuzji, zawierajacy
roztwor chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwor chlorku sodu do infuzji o
stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%), jest trwaty przez 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, pod
warunkiem, ze zostal przygotowany w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach pelnej aseptyki.
Podczas przechowywania mozna zaobserwowac czasteczki, jesli jako rozpuszczalnik wykorzystano
0,9% chlorek sodu (patrz punkt 6.6).
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6.4 Specjalne $Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kadcyla 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Produkt leczniczy Kadcyla jest dostgpny w fiolkach o pojemnosci 15 ml (100 mg) wykonanych ze
szkta typu I, zamknigtych szarym korkiem z gumy butylowej powlekanym warstwa fluoro-zywicy,
zabezpieczonym aluminiowym uszczelnieniem z biatym plastikowym wieczkiem typu flip-off.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Kadcyla 160 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Produkt leczniczy Kadcyla jest dostgpny w fiolkach o pojemnosci 20 ml (160 mg) wykonanych ze
szkla typu I, zamknigtych szarym korkiem z gumy butylowej powlekanym warstwa fluoro-zywicy,
zabezpieczonym aluminiowym uszczelnieniem z fioletowym plastikowym wieczkiem typu flip-off.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy przestrzega¢ wtasciwych technik aseptyki. Przygotowujac produkt leczniczy nalezy stosowac
odpowiednie procedury dotyczace przygotowania chemioterapeutykow.

Przygotowany roztwor produktu leczniczego Kadcyla powinien by¢ rozcienczony w workach z
polichlorku winylu (PVC) lub z poliolefiny bez lateksu i bez PVC.

Stosowanie wbudowanego filtra polieterosulfonowego (PES) o $rednicy porow 0,20 lub
0,22 mikronow jest wymagane, jesli koncentrat do infuzji jest rozcienczany roztworem chlorku sodu
do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

W celu uniknigcia bledow w podawaniu produktu leczniczego wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete
fiolki, w celu upewnienia sie, ze przygotowanym produktem leczniczym jest Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna), a nie inny produkt leczniczy zawierajacy trastuzumab (np. trastuzumab lub trastuzumab
derukstekan).

Instrukcja rozpuszczania

e Fiolka zawierajaca 100 mg koniugatu trastuzumab emtanzyna: przy uzyciu jatowej igty powoli
wprowadzi¢ do fiolki 5 ml jalowej wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu 4,5 mg/ml
(0,45%).

e Fiolka zawierajaca 160 mg koniugatu trastuzumab emtanzyna: przy uzyciu jatlowej iglty powoli
wprowadzi¢ do fiolki 8 ml jatowej wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu 4,5 mg/ml
(0,45%).

e Nalezy delikatnie obracac fiolkg az do catkowitego rozpuszczenia. Nie wstrzgsac.

Przed podaniem przygotowany roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu wykrycia ewentualnych
czastek statych i zmiany barwy. Przygotowany roztwor nie powinien zawiera¢ widocznych czasteczek
statych, powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego. Przygotowany roztwor powinien by¢
bezbarwny do jasnobrgzowego. Nie nalezy uzywac przygotowanego roztworu, jesli zawiera widoczne
Czasteczki stale, jest metny lub przebarwiony.
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Instrukcja rozcienczania

Nalezy okresli¢ objetos¢ przygotowanego wezesniej roztworu do rozcienczenia na podstawie
wyliczonej dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna 3,6 mg na 1kg masy ciala (patrz punkt 4.2):

Objetos¢ (ml) = Calkowita dawka przygotowana do podania = (masa ciala (kq) x dawka (mg/kq))
20 (mg/ml, stezenie przygotowanego roztworu)

Odpowiednig ilo$¢ roztworu nalezy pobra¢ z fiolki i doda¢ do worka zawierajgcego 250 mL roztworu
chlorku sodu do infuzji o stgzeniu 4,5 mg/ml (0,45%) lub roztworu chlorku sodu do infuzji o stezeniu
9 mg/ml (0,9%). Nie nalezy stosowac¢ (5%) roztworu glukozy (patrz punkt 6.2). Roztworu chlorku
sodu do infuzji o stgzeniu 4,5 mg/ml (0,45%) mozna uzywac¢ bez wbudowanego filtra
polieterosulfonowego (PES) o $rednicy porow 0,20 lub 0,22 um. W przypadku uzycia roztworu
chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) wymagane jest zastosowanie wbudowanego filtra
polieterosulfonowego (PES) o $rednicy poréw 0,20 lub 0,22 mikronéw. Produkt nalezy poda¢
natychmiast po przygotowaniu. Nie nalezy zamraza¢ ani wstrzasa¢ produktu leczniczego podczas
przechowywania.

Postepowanie z odpadami

Rozpuszczony produkt nie zawiera srodkéw konserwujacych i jest przeznaczony wylacznie do
jednorazowego uzytku. Niewykorzystang dawke produktu leczniczego nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/885/001

EU/1/13/885/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 wrzes$nia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY SERII

Nazwa i adres wytworcey biologicznych substancji czynnych

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Szwajcaria

F. Hoffmann La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
CH-4058 Bazylea
Szwajcaria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EDUR), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83 /WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny (MAH) uzgodni zawarto$¢ i format materialow edukacyjnych dotyczacych
produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) oraz plan ich komunikacji z kompetentnymi
narodowymi wtadzami przed wprowadzeniem produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna) w kazdym Panstwie Cztonkowskim.

Podmiot odpowiedzialny (MAH) réwnolegle z wprowadzeniem produktu Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna) do obrotu dostarczy zestaw materiatdéw edukacyjnych dla pracownikéw stuzby zdrowia do
wszystkich pracownikow stuzby zdrowia, ktorzy mogg przepisywac, wydawac lub podawac produkt
Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) i (lub) Herceptin (trastuzumab). Zestaw materiatow edukacyjnych
dla pracownikow opieki zdrowotnej sktada si¢ z:

e Charakterystyki produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)
e Informacji dla pracownikow opieki zdrowotnej

Informacja dla pracownikéw opieki zdrowotnej powinna zawiera¢ nastepujgce gtéwne elementy:

1. Produkt leczniczy Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) rozni si¢ od innych produktow leczniczych
zawierajgcych trastuzumab, takich jak Herceptin (trastuzumab) lub Enhertu (trastuzumab
derukstekan), z réznymi substancjami czynnymi, ktérych nigdy nie mozna stosowa¢ zamiennie.

2. Produkt leczniczy Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) NIE jest odpowiednikiem produktu
leczniczego Herceptin (trastuzumab), ma inne wlasciwosci, wskazania i dawke¢ do stosowania.

3. Produkt leczniczy Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) jest koniugatem przeciwciata z lekiem
chemicznym, ktory zawiera trastuzumab, humanizowane przeciwciato monoklonalne 1gG1
przeciw HER2 i DM1 majtanzynoidowy inhibitor mikrotubul.

4. Nie zastepowac produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) innym produktem
leczniczym zawierajacym trastuzumab, takim jak Herceptin (trastuzumab) lub Enhertu
(trastuzumab derukstekan), ani z nim nie taczy¢.

5. Nie podawa¢ produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w potaczeniu z
chemioterapig.

6. Nie podawac¢ produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w dawce wigkszej niz
3,6 mg/kg co 3 tygodnie.

7. Jezeli recepta na produkt leczniczy Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) jest wypisana w formie
elektronicznej, wazne jest upewnienie si¢, ze przepisanym produktem leczniczym jest trastuzumab
emtanzyna a nie inny produkt leczniczy zawierajacy trastuzumab, taki jak Herceptin (trastuzumab)
lub Enhertu (trastuzumab derukstekan).

8. Zarbwno nazwa wtasna Kadcyla i jego petna nazwa migedzynarodowa (trastuzumab emtanzyna)
powinny by¢ stosowane i potwierdzone w czasie przepisywania, przygotowania roztworu do
wlewu i podawania leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) pacjentom. Nalezy zweryfikowac, ze
stosowanym lekiem jest lek o migdzynarodowej nazwie trastuzumab emtanzyna.

9. W celu uniknigcia btgdéw w podawaniu produktu leczniczego wazne jest sprawdzenie
charakterystyki produktu leczniczego, opakowania zewngtrznego i etykiety fiolki, w celu
upewnienia sig¢, ze przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna) a nie produkt leczniczy zawierajacy trastuzumab, taki jak Herceptin
(trastuzumab) lub Enhertu (trastuzumab derukstekan).

10. Opis gltéwnych réznic pomiedzy produktami leczniczymi Roche Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna), Herceptin i Herceptin SC (trastuzumab) w zakresie wskazan, dawkowania, sposobu
podawania i opakowania.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kadcyla 100 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
trastuzumab emtanzyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ |

Jedna fiolka z proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg koniugatu
trastuzumab emtanzyna. Po rozpuszczeniu jedna fiolka z 5 ml roztworu zawiera 20 mg/ml koniugatu
trastuzumab emtanzyna.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Kwas bursztynowy, sodu wodorotlenek, sacharoza, polisorbat 20.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka zawiera 100 mg

[5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt leczniczy cytotoksyczny

Do podawania pod nadzorem lekarza dos§wiadczonego w stosowaniu srodkow cytotoksycznych

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/885/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Kadcyla 100 mg proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji
trastuzumab emtanzyna
Do podawania dozylnego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
DAWEK

100 mg

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kadcyla 160 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
trastuzumab emtanzyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ |

Jedna fiolka z proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 160 mg koniugatu
trastuzumab emtanzyna. Po rozpuszczeniu jedna fiolka z 8 ml roztworu zawiera 20 mg/ml koniugatu
trastuzumab emtanzyna.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Kwas bursztynowy, sodu wodorotlenek, sacharoza, polisorbat 20.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka zawiera 160 mg

[5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt leczniczy cytotoksyczny

Do podawania pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu $srodkdéw cytotoksycznych

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/885/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Kadcyla 160 mg proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji
trastuzumab emtanzyna
Do podawania dozylnego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
DAWEK

160 mg

| 6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Kadcyla 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kadcyla 160 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
trastuzumab emtanzyna

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

o E

1.

Co to jest lek Kadcyla i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kadcyla
Jak stosowac¢ lek Kadcyla

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Kadcyla

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Kadcyla i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Kadcyla
Lek Kadcyla zawiera substancje czynng o nazwie trastuzumab emtanzyna, sktadajacy si¢ z dwoch
polaczonych ze sobg czasteczek:

trastuzumab - przeciwcialo monoklonalne, ktore wigze si¢ wybiorczo z antygenem (biatkiem
docelowym) zwanym receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2).
HER?2 wystepuje w duzych iloéciach na powierzchni niektorych komorek nowotworowych i
pobudza ich rozrost. Zwigzanie si¢ trastuzumabu z HER2 moze hamowa¢ rozrost komorek
nowotworowych i powodowac ich $mier¢.

DML1 - substancja o dziataniu przeciwnowotworowym, ktdra ulega aktywacji, gdy lek Kadcyla
znajdzie si¢ w komdrce nowotworowe;.

W jakim celu stosuje si¢ lek Kadcyla
Lek Kadcyla jest stosowany w leczeniu raka piersi u dorostych pacjentow:

2.

jesli na powierzchni komoérek nowotworowych wystepuje wiele receptorow HER2 — lekarz zleci
przeprowadzenie odpowiednich badan w tym kierunku.

weczesniej leczonych lekiem o nazwie trastuzumab oraz lekiem, zaliczanym do grupy taksoidow.

z przerzutami nowotworowymi w okolicy piersi lub w innych narzadach (rozsiana choroba
nowotworowa).

jesli nie wystepuja przerzuty nowotworowe do innych czgsci ciata, a leczenie bgdzie stosowane po
operacji chirurgicznej (leczenie po operacji chirurgicznej nazywa si¢ leczeniem adiuwantowym).

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kadcyla

Kiedy nie stosowac leku Kadcyla

jesli pacjent ma uczulenie na koniugat trastuzumab emtanzyna lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Jezeli powyzsza sytuacja dotyczy pacjenta nie nalezy stosowac leku Kadcyla. W razie watpliwosci
przed podaniem leku Kadcyla nalezy zapyta¢ lekarza lub pielegniarke.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Kadcyla nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielggniarka, jesli:

u pacjenta kiedykolwiek wystapita cigzka reakcja zwigzana z wlewem trastuzumabu
charakteryzujaca si¢ takimi objawami jak: zaczerwienienie skory, dreszcze, goraczka, dusznosc¢,
trudno$ci w oddychaniu, szybkie bicie serca lub spadek cisnienia krwi,

pacjent przyjmuje leki rozrzedzajace krew (np. warfaryne, heparyne),

u pacjenta wystapity w przesztosci jakiekolwiek problemy z watroba. Lekarz zleci badania krwi w
celu sprawdzenia czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie w trakcie
terapii.

Jesli ktoras z wymienionych wyzej sytuacji dotyczy pacjenta lub istniejg zwigzane z tym watpliwosci,
przed podaniem leku Kadcyla nalezy zapyta¢ o to lekarza lub farmaceute.

Nalezy zwrdci¢ uwage na dzialania niepozadane

Lek Kadcyla moze zwigksza¢ nasilenie niektorych chordb lub powodowacé wystgpienie dziatan
niepozadanych. Szczegdtowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych, na ktore nalezy zwracac
uwagg, opisano w punkcie 4.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke o wystgpieniu ktéregokolwiek z
podanych nizej ciezkich dzialan niepozadanych podczas stosowania leku Kadcyla:

Problemy z oddychaniem: lek Kadcyla moze powodowac cigzkie problemy z oddychaniem,
takie jak duszno$¢ (w czasie spoczynku lub wystepujaca podczas jakiejkolwiek aktywnos$ci) i
kaszel. Moga to by¢ objawy zapalenia ptuc, ktore moze mie¢ powazny przebieg, a nawet
prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystapi choroba phuc lekarz moze zakonczy¢ terapi¢ tym lekiem.

Problemy z watroba: lek Kadcyla moze powodowa¢ zapalenie lub uszkodzenie migzszu watroby
co moze spowodowaé, ze watroba nie bedzie funkcjonowac prawidtowo. Stan taki moze
prowadzi¢ do uwalniania do krwioobiegu zwigkszonych ilo$ci pewnych substancji (enzymow
watrobowych), w Konsekwencji powodujac zwigkszone poziomy enzymow watrobowych w
badaniach krwi. W wickszos$ci przypadkoéw nie stwierdza si¢ zadnych objawow klinicznych.
Czasami moze wystapi¢ zazotcenie skory i biatkowek (zottaczka). Przed rozpoczeciem leczenia
oraz regularnie w trakcie terapii lekarz bedzie zleca¢ badania krwi w celu oceny czynno$ci
watroby.

Kolejnym rzadkim schorzeniem, ktore moze dotyczy¢ watroby, jest tak zwany guzkowy przerost
regeneracyjny (ang. NRH). Zaburzenie to powoduje zmiang struktury watroby i moze wptywaé na
jej funkcjonowanie. Z czasem moze dojs¢ do wystapienia objawow, takich jak uczucie petnosci
lub wodobrzusze w wyniku gromadzenia si¢ ptynow lub krwawienia ze zmienionych naczyn
krwiono$nych przetyku lub odbytu.

Problemy z sercem: lek Kadcyla moze ostabi¢ migsien sercowy. Jesli migsien sercowy jest staby,
u pacjentow moga wystapic¢ objawy, takie jak: duszno$¢ w czasie spoczynku lub czasie snu, bol w
klatce piersiowej, obrzek konczyn, uczucie szybkiego lub niemiarowego bicia serca. Lekarz
bedzie kontrolowa¢ czynnos$¢ serca przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie w trakcie terapii.
W razie zauwazenia jakiegokolwiek z wymienionych wyzej objawow nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Reakcje zwigzane z wlewem lub reakcje alergiczne: lek Kadcyla moze spowodowaé
zaczerwienienie skory, drgawki, goraczke, trudnosci z oddychaniem, niskie ci$nienie t¢tnicze,
przyspieszone tetno, nagly obrzgk twarzy, jezyka lub trudnosci z potykaniem podczas wlewu lub
w pierwszym dniu po jego zakonczeniu. Lekarz lub pielggniarka bedzie kontrolowaé pacjenta w
celu wykrycia dzialan niepozadanych, a w przypadku wystapienia reakcji moze spowolni¢ lub
przerwac wlew i zastosowac leczenie objawowe. Wlew moze by¢ kontynuowany po ustgpieniu
objawow.
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e Problemy z krwawieniem: lek Kadcyla moze powodowac zmniejszenie liczby ptytek krwi. Phytki
krwi uczestniczg w procesie krzepniecia krwi, zatem u pacjenta moze wystgpi¢ zasinienie lub
nagte krwawienie (np. z nosa lub dzigset). Lekarz zleci regularne badania krwi w celu wykrycia
zmniejszenia liczby ptytek krwi. W razie zauwazenia nagtego zasinienia lub krwawienia nalezy
natychmiast poinformowac o tym lekarza.

e Problemy neurologiczne: lek Kadcyla moze uszkadza¢ nerwy. Pacjent moze odczuwac
mrowienie, bol, dretwienie, swedzenie lub kilucie w obrebie dioni i stop. Lekarz bedzie
kontrolowal pacjenta w celu wykrycia powiktan neurologicznych.

e Reakcje w miejscu wstrzykniecia: jesli u pacjenta wystapi uczucie pieczenia, bol lub wrazliwos¢
na dotyk w miejscu podania podczas infuzji, objawy te mogg wskazywac, ze lek Kadcyla wyciekt
poza naczynie krwionos$ne. Nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Jesli
doszto do wycieku leku Kadcyla poza naczynie krwionos$ne, w ciagu kilku dni lub tygodni po
infuzji moze wystapi¢ nasilony bol, przebarwienie skory, powstawanie pecherzy lub oddzielanie
sie skory (martwica skary).

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub pielegniarke jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z
wymienionych wyzej dziatan niepozadanych.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci leku u dzieci i mlodziezy ponizej 18 roku zycia,
nie zaleca si¢ stosowania leku Kadcyla w tej grupie pacjentow.

Lek Kadcyla a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

W szczegblnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg o przyjmowaniu:

e lekéw rozrzedzajacych krew, takich jak warfaryna lub zmniejszajgcych zdolno$é krwi do
tworzenia zakrzepow, takich jak aspiryna;

e lekow stosowanych w leczeniu zakazen grzybiczych, takich jak ketokonazol, itrakonazol lub
worykonazol,

e antybiotykow, takich jak klarytromycyna lub telitromycyna, stosowanych w leczeniu zakazen;

o lekow w terapii zakazen HIV, takich jak atazanawir, indynawir, nelfinawir, rytonawir lub
sakwinawir;

e lekdéw stosowanych w leczeniu depresji, takich jak nefazodon.

Jesli ktoras z wymienionych wyzej sytuacji dotyczy pacjenta (lub w razie braku pewnosci), nalezy

zapyta¢ o to lekarza lub farmaceute przed zastosowaniem leku Kadcyla.

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania leku Kadcyla u cigzarnych kobiet, gdyz lek ten moze uszkodzi¢ ptdd.

e Przed rozpoczeciem terapii lekiem Kadcyla pacjentka powinna poinformowac lekarza, jesli jest w
cigzy, podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze.

e Podczas przyjmowania leku Kadcyla nalezy stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w celu
zapobiegni¢cia zaj$ciu w cigzg. Pacjenci powinni zapyta¢ lekarza o najlepsze dla nich metody
antykoncepcji.

e Pacjentki powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje przez co najmniej 7 miesigcy po przyjeciu
ostatniej dawki leku Kadcyla. Przed zakonczeniem stosowania antykoncepcji nalezy porozmawiac
z lekarzem.

e Przyjmujacy lek m¢zczyzni, Ktdrych partnerki moga zajs¢ w ciaze, powinni stosowaé skuteczng
antykoncepcje zarowno podczas przyjmowania leku Kadcyla oraz przez co najmniej 4 miesiace po
przyjeciu ostatniej dawki leku Kadcyla.

o Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie stosowania leku Kadcyla, powinna o tym niezwtocznie
poinformowac lekarza.
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Karmienie piersia

Pacjentki nie powinny karmi¢ piersig w trakcie terapii lekiem Kadcyla oraz przez 7 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki leku Kadcyla. Nie wiadomo czy sktadniki leku Kadcyla przenikaja do mleka
matki. W razie potrzeby nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Prawdopodobienstwo, ze lek Kadcyla wptywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow, jazde na
rowerze, stosowanie narz¢dzi lub obstuge maszyn, jest mate. W przypadku wystapienia
zaczerwienienia skory, dreszczy, goraczki, probleméw z oddychaniem, niskiego ci$nienia tgtniczego
lub przyspieszonego tetna (czyli reakcji zwigzanych z wlewem), jak rowniez zaburzen widzenia,
zmeczenia, bolu lub zawrotow glowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze, uzywac
narzedzi ani obstugiwa¢ maszyn do czasu ustgpienia wymienionych objawow.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Kadcyla

Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od
sodu”.

Kadcyla 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Ten lek zawiera 1,1 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,22 mg/ml.

Kadcyla 160 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Ten lek zawiera 1,7 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,21 mg/ml.

Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystepujg znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Kadcyla

Lek Kadcyla jest podawany przez lekarza lub pielegniarke w szpitalu lub przychodni:
e Lek podaje si¢ w kroplowce do zyly (wlew dozylny).
e Lek podawany jest raz na 3 tygodnie.

Dawkowanie

e Lek Kadcyla jest podawany w dawce 3,6 mg na kilogram masy ciala pacjenta. Lekarz obliczy
odpowiednig dawke leku dla pacjenta.

e Czas trwania pierwszego wlewu wynosi 90 minut. Przez ten czas oraz przez co najmniej 90 minut
po podaniu pierwszej dawki lekarz lub pielggniarka obserwuje pacjenta w celu wykrycia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

o Jesli pierwszy wlew jest dobrze tolerowany, wlew podczas kolejnej wizyty moze trwa¢ 30 minut.
Przez ten czas oraz przez co najmniej 30 minut po podaniu dawki lekarz lub pielggniarka
obserwuje pacjenta w celu wykrycia jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

e Laczna liczba wlewow zalezy od reakcji pacjenta na leczenie i od wskazania do stosowania leku.

e W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, lekarz moze podja¢ decyzje o kontynuacji
leczenia w mniejszej dawce, opoznieniu podania kolejnej dawki lub o zakonczeniu terapii.

Pominig¢cie podania dawki leku Kadcyla
W przypadku pominigcia podania leku Kadcyla nalezy jak najszybciej uméwié si¢ na kolejng wizyte.

Nie nalezy czeka¢ do terminu kolejnej planowej wizyty.

Przerwanie stosowania leku Kadcyla
Nie nalezy przerywac stosowania leku bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub pielggniarki.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z wymienionych ponizej ci¢zkich dziatan
niepozadanych nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Wystepujace bardzo czesto (moga wystapié¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb):

o Lek Kadcyla moze powodowa¢ zapalenie watroby lub uszkodzenie komorek watrobowych, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych we krwi. Jednak w
wigkszos$ci przypadkow zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych podczas leczenia lekiem
Kadcyla jest niewielkie, przemijajace, nie powoduje zadnych objawéw i nie wptywa na czynno$é
watroby.

¢ Niespodziewane zasinienie lub krwawienie (np. z nosa).

e Mrowienie, bol, dretwienie, swedzenie lub ktucie w obrebie dtoni i stop. Objawy te moga
wskazywac¢ na uszkodzenie nerwow.

Wystepujace czesto (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 oséb):

e Zaczerwienienie skory, dreszcze, gorgczka, trudnosci w oddychaniu, niskie cisnienie tetnicze lub
przyspieszone tetno w trakcie wlewu lub w ciagu 24 godzin po zakonczeniu wlewu — s3 to reakcje
nazywane reakcjami zwigzanymi z wlewem.

e Moga wystapi¢ problemy z sercem, ktore u wigkszos$ci pacjentow przebiegaja bezobjawowo.
Jezeli objawy wystepuja, sa to zazwyczaj: kaszel, duszno$¢ w czasie spoczynku lub w trakcie snu
na plaskim podtozu, bdl w klatce piersiowej, obrzegk kostek lub rak, uczucie szybkiego lub
niemiarowego bicia serca (kotatanie serca).

Wystepujace niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 100 0sdb):

e Zapalenie pluc moze powodowa¢ problemy z oddychaniem, takie jak duszno$¢ (w czasie
spoczynku lub podczas wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci), kaszel lub napady suchego
kaszlu - sg to objawy $wiadczace o zapaleniu ptuc.

e Moga wystapi¢ reakcje alergiczne i u wickszosci pacjentdow maja one tagodne objawy takie jak
$wiad lub uczucie ucisku w klatce piersiowej. W cigzszych przypadkach moga wystapi¢: obrzek
twarzy lub jezyka, trudnosci w potykaniu lub oddychaniu.

Rzadko (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1 000 oséb):
e Zazolcenie skory i biatkdwek oczu (zo6ttaczka) - mogg swiadczy¢ o ciezkim uszkodzeniu watroby.

Czesto$¢ nieznana:

e Jesli roztwor do infuzji z lekiem Kadcyla wycieknie do miejsca wokot miejsca infuzji, u pacjenta
moze wystapic bol, przebarwienie skory, pecherze i oddzielanie si¢ skory (martwica skory).
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Jesli wystapi ktorekolwiek z wymienionych wyzej ciezkich dziatan niepozadanych, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielgegniarka.

Pozostale dzialania niepozadane

Wystepujace bardzo czesto: moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 0s6b
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (stwierdzone w badaniu krwi)
wymioty

biegunka

sucho$¢ w jamie ustne;j

zakazenie uktadu moczowego

zaparcia

bol brzucha
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kaszel

duszno$¢

zapalenie jamy ustnej
zaburzenia snu

boéle migsni lub stawow
goraczka

bol glowy

uczucie zmgczenia
ostabienie

Wystepujace czesto: moga wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 os6b
dreszcze lub objawy grypopodobne

zmnigjszenie st¢zenia potasu we krwi (stwierdzone w badaniu krwi)
wysypki skorne

zmnigjszenie liczby biatych krwinek (stwierdzone w badaniach krwi)
suchos¢ spojowek, nadmierne tzawienie lub niewyrazne widzenie
zaczerwienie lub zakazenie oczu

niestrawnos¢

obrzek konczyn

krwawienie z dzigset

wzrost ci$nienia krwi

zawroty glowy

zaburzenia smaku

swiad

zaburzenia pamigci

lysienie

zespoOt reka-stopa (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa)
zaburzenia paznokci

Wystepujace niezbyt czesto: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 osob

e Lek Kadcyla moze rowniez powodowac tak zwany guzkowy przerost regeneracyjny watroby.
Zaburzenie to zmienia strukture migzszu watroby. W watrobie pacjentow powstaja liczne guzki,
ktore mogg zmienic jej funkcjonowanie. Z czasem mogg wystgpi¢ objawy, takie jak uczucie
wzdecia lub wodobrzusze wywotane gromadzeniem sie ptynu lub krwawieniem ze zmienionych
naczyn krwiono$nych przetyku lub odbytnicy.

e W przypadku wynaczynienia leku Kadcyla w okolicy miejsca wkiucia moze wystapi¢ bolesnosc,
zaczerwienie skory lub obrzek.

Jesli u pacjenta wystapi dziatanie niepozadane po zakonczeniu terapii lekiem Kadcyla, nalezy
poinformowac lekarza lub pielegniarke o wezesniejszym leczeniu lekiem Kadcyla.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Kadcyla

Lek Kadcyla bedzie przechowywany przez pracownikoéw opieki zdrowotnej w szpitalu lub
przychodni.
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e Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

e Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na zewnetrznym
opakowaniu kartonowym i fiolce po literach EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

o Lek nalezy przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazad.

e Porozpuszczeniu w fiolce lek Kadcyla zachowuje stabilnos¢ przez okres do 120 godzin (5 dni)
w temperaturze od 2°C do 8°C. Po rozcienczeniu w worku do infuzji roztwor zachowuje
stabilnosc¢ przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Po uplywie tego okresu lek nalezy
usungd.

e Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kadcyla?

e Substancja czynng leku jest trastuzumab emtanzyna.

o Kadcyla 100 mg: Jedna fiolka z proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
zawiera 100 mg koniugatu trastuzumab emtanzyna. Po rozpuszczeniu jedna fiolka z 5 ml roztworu
zawiera 20 mg/ml koniugatu trastuzumab emtanzyna.

e Kadcyla 160 mg: Jedna fiolka z proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
zawiera 160 mg koniugatu trastuzumab emtanzyna. Po rozpuszczeniu jedna fiolka z 8 ml roztworu
zawiera 20 mg/ml koniugatu trastuzumab emtanzyna.

o Pozostate sktadniki to: kwas bursztynowy, sodu wodorotlenek (patrz Wazne informacje o
niektdrych sktadnikach leku Kadcyla ,,punkt 2”), sacharoza i polisorbat 20.

Jak wyglada lek Kadcyla i co zawiera opakowanie?

e Lek Kadcyla to biaty lub prawie biaty liofilizowany proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji dostarczany w szklanej fiolce.

o Lek Kadcyla jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytwdrca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
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bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

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

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

EALada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGS0

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédta informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikéw
opieki zdrowotnej:

W celu uniknigcia btgdéw w podawaniu produktu leczniczego wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete
fiolki i upewnic sig, ze sporzgdzanym produktem leczniczym jest Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), a
nie inny produkt leczniczy zawierajacy trastuzumab (np. trastuzumab lub trastuzumab derukstekan).

Lek Kadcyla powinien by¢ rozpuszczany i rozcienczany przez personel medyczny i podawany we
wlewie dozylnym. Leku tego nie mozna podawac¢ we wstrzykni¢ciu dozylnym ani bolusie.

Lek nalezy zawsze przechowywaé w zamknigtym, oryginalnym opakowaniu w lodowce w
temperaturze 2°C — 8°C. Roztwor leku Kadcyla sporzadzony przez rozpuszczenie zawartosci fiolki w
wodzie do wstrzykiwan lub roztworze chlorku sodu 4,5 mg/ml (0,45%) (nie dotaczono) jest stabilny
do 120 godzin (5 dni) w temperaturze 2°C — 8°C i nie mozna go zamrazac.

Nalezy przestrzega¢ wtasciwych technik aseptyki. Przygotowujac produkt leczniczy nalezy stosowac
odpowiednie procedury dotyczace przygotowania chemioterapeutykow.

Przygotowany roztwor produktu leczniczego Kadcyla nalezy rozciencza¢ w workach z polichlorku
winylu (PVC) lub w workach z poliolefiny niezawierajacych lateksu ani PVC.

W przypadku rozcienczenia koncentratu do infuzji roztworem chlorku sodu do infuzji o stgzeniu
9 mg/ml (0,9%), podczas wlewu konieczne jest stosowanie wbudowanego filtra polieterosulfonowego
(PES) o $rednicy porow 0,20 lub 0,22 mikronow.

Instrukcja rozpuszczania

e Kadcyla 100 mg: do fiolki zwierajacej 100 mg koniugatu trastuzumab emtanzyna przy uzyciu
jatowej igly powoli wstrzykna¢ 5 ml jalowej wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu
4,5 mg/ml (0,45%).

e Kadcyla 160 mg: do fiolki zawierajacej 160 mg koniugatu trastuzumab emtanzyna przy uzyciu
jatowej iglty powoli wstrzykna¢ 8 ml jatowej wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu
4,5 mg/ml (0,45%).

e Proszek nalezy miesza¢ z rozpuszczalnikiem delikatnymi obrotowymi ruchami fiolkg az do
catkowitego rozpuszczenia leku. Nie wstrzgsac.

Przed podaniem przygotowany roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu wykrycia ewentualnych
czastek statych i zmiany barwy. Przygotowany roztwor nie powinien zawiera¢ widocznych czastek
statych, powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Przygotowany roztwor powinien byé
bezbarwny lub bladobrgzowy. Nie nalezy uzywaé przygotowanego roztworu, jesli jest metny lub
przebarwiony.

Nalezy usung¢ niewykorzystane resztki produktu leczniczego. Rozpuszczony produkt leczniczy nie
zawiera $srodkoéw konserwujacych i jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcja rozcienczania
Nalezy okresli¢ wymagang objetos¢ przygotowanego wcezesniej roztworu do rozcienczania na
podstawie wyliczonej dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna o wartosci 3,6 mg na 1 kg masy ciata.

Objetosé¢ (ml) = Catkowita dawka przygotowana do podania = (masa ciala (kg) x dawka (ma/kg))
20 (mg/ml, stezenie przygotowanego roztworu)
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Odpowiednig ilo$¢ roztworu nalezy pobra¢ z fiolki i doda¢ do worka zawierajagcego 250 ml roztworu
chlorku sodu do infuzji o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%) lub roztworu chlorku sodu do infuzji o stezeniu
9 mg/ml (0,9%). Nie nalezy stosowac (5%) roztworu glukozy. Roztworu chlorku sodu do infuzji o
stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%) mozna uzywac bez wbudowanego filtra polieterosulfonowego (PES) o
srednicy porow 0,20 lub 0,22 um. W przypadku uzycia chlorku sodu do infuzji o st¢zeniu 9 mg/ml
(0,9%) wymagane jest zastosowanie wbudowanego filtra polieterosulfonowego (PES) o $rednicy
poréw 0,20 lub 0,22 mikronéw. Produkt nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu. Nie nalezy
zamraza¢ ani wstrzgsa¢ produktu leczniczego podczas przechowywania. Roztwor rozcienczony w
warunkach aseptycznych mozna przechowywaé przez 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C.
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