ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kadcyla 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Kadcyla 160 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kadcyla 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine trastuzumab emtansine
100 mg. Dupa reconstituire, un flacon de solutie de 5 ml contine trastuzumab emtansine 20 mg/mi
(vezi pct. 6.6).

Kadcyla 160 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine trastuzumab emtansine
160 mg. Dupa reconstituire, un flacon de solutie de 8 ml contine trastuzumab emtansine 20 mg/mi
(vezi pct. 6.6).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 100 mg contine 1,38 mg sodiu si 1,1 mg polisorbat 20.
Fiecare flacon de 160 mg contine 2,24 mg sodiu si 1,7 mg polisorbat 20.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Trastuzumab emtansine este un conjugat anticorp-medicament ce contine trastuzumab, un anticorp
monoclonal umanizat 1gG1 produs in cultura de suspensie de celule de mamifer (ovar de hamster
chinezesc), legat covalent de DM1, un inhibitor de microtubuli, prin legatura stabila tioeter a MCC
4-[N-maleimidometil] ciclohexan-1-carboxilat).

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cancer mamar incipient (CMI)

Kadcyla, ca monoterapie, este indicat pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu cancer
mamar HER2-pozitiv incipient, care prezintd boala invaziva reziduala, la nivel mamar si/sau al
ganglionilor limfatici, dupa tratamentul neoadjuvant bazat pe taxani si terapie tintita HER 2.

Cancer mamar metastazat (CMM)
Kadcyla, ca monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar HER2-
pozitiv metastazat sau local avansat inoperabil, care au urmat anterior tratament cu trastuzumab si un
taxan, separat sau Tn asociere. Pacientii trebuie:
e Si fi urmat anterior tratament pentru boald metastatica sau local avansata, sau
e Si fi dezvoltat o recurenta a bolii in timpul tratamentului adjuvant sau in intervalul a sase luni
de la terminarea tratamentului adjuvant.




4.2 Doze si mod de administrare

Kadcyla trebuie sa fie prescris numai de catre un medic si sa fie administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii care are experienta in tratarea
pacientilor cu cancer (de exemplu, pregatit si gestioneze reactiile alergice/anafilactice legate de

perfuzie si intr-un mediu in care sa fie disponibile imediat echipamente complete de resuscitare (vezi
pct. 4.4.)).

Pacientii tratati cu trastuzumab emtansine trebuie s aiba status tumoral HER2 pozitiv, definit ca scor
3 + prin imunohistochimie (IHC) sau ca raport > 2,0 prin hibridizare in situ (ISH) sau prin hibridizare
cu fluorescenta in situ (FISH), evaluat cu un dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (IVD)
marcat-CE. Tn cazul in care un VD marcat-CE nu este disponibil, statusul HER2 trebuie si fie evaluat
printr-un test alternativ validat.

Tn scopul prevenirii erorilor de administrare a medicamentului, este important sa se verifice etichetele
flacoanelor pentru a fi sigur ca medicamentul ce urmeaza sa fie pregitit si administrat este Kadcyla
(trastuzumab emtansine) si nu medicamente care contin trastuzumab (de exemplu, trastuzumab sau
trastuzumab deruxtecan).

Doze

Doza recomandati de trastuzumab emtansine este de 3,6 mg /kg greutate corporald, administrata sub
forma de perfuzie intravenoasa la fiecare 3 saptdmani (ciclu de tratament la 21 zile).

Doza initiala trebuie sa fie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 de minute.
Pacientii trebuie sa fie supravegheati Tn timpul perfuziei si timp de cel putin 90 de minute dupa
perfuzia initiala, pentru decelarea aparitiei febrei, frisoanelor sau a altor reactii legate de perfuzie.
Locul de administrare a perfuziei trebuie atent monitorizat pentru depistarea aparitiei unei posible
infiltrari subcutanate in timpul administrarii perfuziei. in perioada de dupa punerea pe piata au fost
observate cazuri cu debut tardiv de leziuni ale epidermei sau necroza ca urmare a extravazarii (vezi
pct. 4.4 51 4.8).

Daca perfuzia anterioara a fost bine toleratd, dozele ulterioare de trastuzumab emtansine pot fi
administrate sub forma de perfuzii cu durata de 30 de minute. Pacientii trebuie sa fie supravegheati in
timpul perfuziei si timp de cel putin 30 de minute dupa perfuzie.

Viteza perfuziei de trastuzumab emtansine trebuie redusa sau perfuzia intrerupta, daca pacientul
dezvolta simptome legate de perfuzie (vezi pct. 4.4 si 4.8). Tratamentul cu trastuzumab emtansine
trebuie Tntrerupt Tn cazul in care apar reactii legate de perfuzie care pun viata in pericol.

Durata tratamentului

Cancer mamar incipient (CMI)
Tratamentul se va administra pacientilor timp de 14 cicluri, in total, cu exceptia cazurilor de recurenta
a bolii sau aparitie a toxicitatilor ce nu pot fi gestionate.

Cancer mamar metastatic (CMM)
Tratamentul se va administra pacientilor pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Modificarea dozei

Tratarea reactiilor adverse simptomatice poate necesita intreruperea temporara, reducerea dozei sau
intreruperea definitiva a tratamentului cu trastuzumab emtansine conform instructiunilor prezentate in
text si Tn Tabelele 1 si 2.

Dupa ce s-a efectuat o reducere de doza nu se poate relua cresterea dozei de trastuzumab emtansine.



Tabelul 1

Schema de reducere a dozei

Schema de reducere a dozei

Doza care va trebui

(Doza initiala este de 3,6 mg/kg) administrata
Prima reducere a dozei 3 mg/kg
A doua reducere a dozei 2,4 mg/kg

Necesitatea reducerii Tn continuare a dozei

Intreruperea tratamentului

Tabelul 2

Instructiuni de modificare a dozei

Modificarea dozei pentru pacientii cu CMI

Reactia adversa

Gradul de severitate

Modificarea tratamentului

Trombocitopenie

Gradul 2-31n ziua
tratamentului programat
(25 000 pana la

< 75 000 trombocite/mm?3)

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand numarul trombocitelor nu revine
la grad < 1 (numar al trombocitelor

> 75 000/mm?3), apoi se continud tratamentul
la aceeasi doza.

Daca pacientul necesita 2 amanari ale
tratamentului din cauza trombocitopeniei, se
va lua in considerare reducerea dozei cu un
nivel.

Gradul 4 Tn orice moment
< 25 000 trombocite/mm?

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand numarul trombocitelor nu revine
la grad < 1 (numar al trombocitelor

> 75 000/mm?), apoi se va reduce doza la
nivelul imediat inferior.

Valori crescute ale alanin-
transaminazelor (ALT)

Gradul 2-3

(valori de > 3,0 pani la
<20 ori LSN in ziua
tratamentului programat)

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand ALT nu revine la grad <1, apoi se
va reduce doza la nivelul imediat inferior

Gradul 4
(valori de > 20 ori LSN in
orice moment)

Se va intrerupe administrarea trastuzumab
emtansine

Valori crescute ale
aspartat-transaminazelor
(AST)

Gradul 2

(valori de > 3,0 pAnala<5
ori LSN in ziua
tratamentului programat)

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand AST nu revine la grad <1, apoi se
va continua tratamentul la aceeasi doza

Gradul 3

(valori de > 5 pana la < 20
ori LSN in ziua
tratamentului programat

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand AST nu revine la grad <1, apoi se
va reduce doza la nivelul imediat inferior

Gradul 4
(valori de > 20 ori LSN in
orice moment)

Se va intrerupe administrarea trastuzumab
emtansine

Hiperbilirubinemie

TBILI
>1,0 pana la< 2 ori LSN in
ziua tratamentului

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand valoarea bilirubinei totale nu
revine la valori < 1,0 x LSN si apoi se reduce

programat doza la nivelul imediat inferior.

TBILI Se va intrerupe administrarea trastuzumab
> 2 ori LSN in orice emtansine

moment

Leziuni hepatice induse
de medicatie (LHIM)

Valori ale transaminazelor
serice de > 3 ori LSN si
valori concomitente ale
bilirubinei totale de > 2 ori
LSN

Se va intrerupe definitiv administrarea
trastuzumab emtansine in absenta unei cauze
alternative a cresterii enzimelor hepatice si a
bilirubinei, de exemplu, metastaza hepatica
sau medicatie concomitenta




Hiperplazie
regenerativa nodulara
(HRN)

Toate gradele de severitate

Se va intrerupe definitiv administrarea
trastuzumab emtansine

Neuropatie periferica

Grad 3-4

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand simptomele nu se remit la grad <2

Disfunctie ventriculara
stdnga

FEVS < 45%

Nu se va administra trastuzumab emtansine.
Se va repeta evaluarea FEVS intr-un interval
de 3 saptamani. Daca se confirma valoarea
FEVS < 45%, se va intrerupe administrarea
trastuzumab emtansine.

FEVS 45% pana la < 50%
si sciderea este de > 10%
puncte fatd de valoarea
initiala*

Nu se va administra trastuzumab emtansine.
Se va repeta evaluarea FEVS intr-un interval
de 3 saptdmani. Dacé valoarea FEVS se
mentine < 50% si nu a revenit la < 10%
puncte fatd de valoarea initiala, se va
intrerupe administrarea trastuzumab
emtansine.

FEVS 45% pana la < 50%
si scaderea este de < 10%
puncte fatd de valoarea
initiala*

Se va continua tratamentul cu trastuzumab
emtansine.

Se va repeta evaluarea FEVS intr-un interval
de 3 saptdmani.

FEVS > 50%

Se va continua tratamentul cu trastuzumab
emtansine

Insuficienta cardiaca

ICC simptomatica,
DSVS de grad 3-4 sau
insuficienta cardiaca de
grad 3-4 sau
insuficienta cardiaca de
grad 2 insotitd de FEVS
< 45%

Se va intrerupe tratamentul cu trastuzumab
emtansine

Toxicitate pulmonara

Boala pulmonara
interstitiala (BPI) sau

Se va intrerupe definitiv tratamentul cu
trastuzumab emtansine

pneumonitd
Pneumonita de iradiere Grad 2 Se va ntrerupe tratamentul cu trastuzumab
emtansine dacd simptomele nu se remit prin
tratamentul standard
Grad 3-4 Se va ntrerupe tratamentul cu trastuzumab

emtansine

Modificari ale dozei pentru pacientii cu CMM

Reactia adversa

Gradul de severitate

Modificarea tratamentului

Trombocitopenie

Grad 3
(25 000 pani la < 50 000
trombocite/mm?)

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand numarul trombocitelor nu revine
la grad < 1 (numar al trombocitelor

> 75 000/mm?), apoi se continud tratamentul
la aceeasi doza

Grad 4 (< 25000
trombocite/mm?)

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand numarul trombocitelor nu revine
la grad < 1 (> 75 000/mm?), apoi se reduce
doza la nivelul imediat inferior

Valori crescute ale
transaminazelor
(AST/ALT)

Gradul 2 Se va administra tratamentul in aceeasi doza
(valori de > 2,5 pani la

<5ori LSN)

Gradul 3 Nu se va administra trastuzumab emtansine

pana cand valorile AST/ALT nu revin la




(valori de > 5 pana la
<20 ori LSN)

grad < 2, apoi se va reduce doza la nivelul
imediat inferior

Gradul 4
(valori > 20 ori LSN)

Se va ntrerupe tratamentul cu trastuzumab
emtansine

Hiperbilirubinemie

Grad 2
(valori de > 1,5 pani la

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand valoarea bilirubinei totale nu

<3ori LSN) revine la grad <1 si apoi se continua
tratamentul la aceeasi doza.

Grad 3 Nu se va administra trastuzumab emtansine

(valori de > 3 pana la pana cand valoarea bilirubinei totale nu

<10 ori LSN) revine la grad < 1 si apoi se reduce doza la
nivelul imediat inferior

Grad 4 Se va intrerupe administrarea trastuzumab

(valori de > 10 ori LSN)

emtansine

Leziuni hepatice induse
de medicatie (LHIM)

Valori ale transaminazelor
serice de > 3 ori LSN si
valori concomitente ale
bilirubinei totale de > 2 ori
LSN

Se va intrerupe definitiv administrarea
trastuzumab emtansine in absenta unei cauze
alternative a cresterii enzimelor hepatice si a
bilirubinei, de exemplu metastaza hepatica
sau medicatie concomitenta

Hiperplazie regenerativa
nodulara (HRN)

Toate gradele de severitate

Se va intrerupe definitiv administrarea
trastuzumab emtansine

Disfunctie ventriculara
stanga

ICC simptomatica

Se va intrerupe administrarea trastuzumab
emtansine

FEVS < 40%

Nu se va administra trastuzumab emtansine.
Se va repeta evaluarea FEVS intr-un interval
de 3 saptamani. Daca se confirma

valoarea FEVS < 40%, se va intrerupe
administrarea trastuzumab emtansine

FEVS 40% pana la < 45%
si sciderea este de > 10%
puncte fatd de valoarea
initiala

Nu se va administra trastuzumab emtansine.
Se va repeta evaluarea FEVS intr-un interval
de 3 saptamani. Daca valoarea FEVS nu a
revenit la < 10% puncte fata de valoarea
inifiala, se va intrerupe administrarea
trastuzumab emtansine.

FEVS 40% pana la < 45%
si scaderea este de < 10%
puncte fatd de valoarea
initiald

Se va continua tratamentul cu trastuzumab
emtansine.

Se va repeta evaluarea FEVS intr-un interval
de 3 saptamani.

FEVS > 45%

Se va continua tratamentul cu trastuzumab
emtansine.

Neuropatie periferica

Grad 3-4

Nu se va administra trastuzumab emtansine
pana cand simptomele nu se remit la grad < 2

Toxicitate pulmonara

Boala pulmonara
interstitiala (BPI) sau
pneumonitd

Se va intrerupe definitiv tratamentul cu
trastuzumab emtansine

ALT = alanin transaminaza; AST = aspartat transaminaza; ICC = insuficienta cardiaca congestiva; FEVS = fractie de ejectie
ventriculara stangd; DSVS = disfunctie sistolica ventriculara stanga, TBILI = bilirubina totald; LSN = limita superioara a

valorilor normale.

*Inainte de initierea tratamentului cu trastuzumab emtansine.

Doze omise sau intarziate

Daca o doza este omisa, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil; fard sa asteptati pana la
urmatorul ciclu planificat. Schema de administrare trebuie ajustata astfel incat sa se mentina un
interval de 3 sdptdmani intre doze. Doza urmétoare trebuie administratd in conformitate cu
recomandarile de mai sus pentru calcularea dozei.




Neuropatie periferica

Administrarea trastuzumab emtansine trebuie intreruptd temporar la pacientii care prezintda neuropatie
periferica de grad 3 sau 4 pana la revenirea la < gradul 2. La reluarea administrarii se poate lua in
considerare o reducere a dozei conform schemei de reducere a dozei (vezi Tabelul 1).

Populatii speciale

Pacienyi varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani. Nu sunt date suficiente pentru a
stabili siguranta si eficacitatea la pacientii cu varsta > 75 de ani, deoarece datele provenite de la acest
subgrup sunt limitate. Cu toate acestea, pentru pacientii cu varsta > 65 de ani, analiza subgrupului de
345 pacienti din studiul MO28231 arata o tendinta de crestere a incidentelor EA, EAG si EA de grad
3, 4 si 5 care duc la intreruperea temporara/ oprirea definitiva a tratamentului, dar cu o incidenta
similard a EA de grad 3 si clasificate mai sus ca fiind legate de tratament.

Analizele farmacocinetice populationale indica faptul ca varsta nu are un efect clinic semnificativ
asupra farmacocineticii trastuzumab emtansine (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienga renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata (vezi
pct. 5.2). O potentiala necesitate de ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renald severa nu poate
fi determinata din cauza datelor insuficiente si de aceea, pacientii cu insuficienta renala severa trebuie
monitorizati cu atentie.

Insuficiena hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei inifiale la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.
Trastuzumab emtansine nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Din cauza
hepatotoxicitatii observate in cazul trastuzumab emtansine, tratamentul pentru pacientii cu insuficienta
hepatica trebuie administrat cu precautie (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite deoarece
utilizarea nu este relevanta la copii si adolescenti in indicatia de cancer mamar.

Mod de administrare

Kadcyla este destinat administrarii intravenoase. Trastuzumab emtansine trebuie sa fie reconstituit gi
diluat de catre un profesionist din domeniul sanatatii si administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa. Nu se administreaza ca injectie intravenoasa rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Tn scopul prevenirii erorilor de administrare a medicamentului, este important sa se verifice etichetele
flacoanelor pentru a fi sigur ca medicamentul ce urmeaza sa fie pregatit si administrat este Kadcyla
(trastuzumab emtansine) si nu medicamente care contin trastuzumab (de exemplu, trastuzumab sau
trastuzumab deruxtecan).



Trombocitopenia

Trombocitopenia, sau scidderea numarului de trombocite, a fost raportata frecvent la administrarea
trastuzumab emtansine si a fost cea mai frecventa reactie adversa care a condus la intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.8). In studiile clinice, incidenta si severitatea trombocitopeniei au fost mai
mari in randul pacientiilor asiatici (vezi pct. 4.8).

Se recomanda ca numarul de trombocite sa fie verificat Tnainte de administrarea fiecarei doze de
trastuzumab emtansine. Pacientii cu trombocitopenie (< 100 000/mm?) si pacientii aflati in tratament
anticoagulant (de exemplu, warfarina, heparina, heparine cu greutate moleculara mica) trebuie
monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu trastuzumab emtansine. Administrarea trastuzumab
emtansine nu a fost studiata la pacientii care au avut numarul de trombocite < 100 000/mm? Tnainte de
initierea tratamentului. In cazul in care numarul de trombocite a scizut pana la gradul 3 sau mai mare
(< 50 000/mm?®), nu se va administra trastuzumab emtansine pana cand numarul de trombocite revine
la gradul 1 (> 75 000/mm3) (vezi pct. 4.2).

Hemoragie

Au fost raportate cazuri de evenimente hemoragice, inclusiv hemoragie la nivelul sistemului nervos
central, aparatului respirator si tractului gastro-intestinal, asociate tratamentului cu trastuzumab
emtansine. S-au observat ci unele dintre aceste evenimente hemoragice au avut evolutie letala. in
unele dintre cazurile observate, pacientii au prezentat trombocitopenie sau li s-a administrat, de
asemenea tratament anticoagulant sau terapie antiplachetara; in alte cazuri nu au fost raportati factori
de risc suplimentari cunoscuti. A se utiliza cu precautie cu aceste medicamente si a se lua in
considerare monitorizarea suplimentara atunci cand este necesara administrarea concomitentd din
punct de vedere medical.

Hepatotoxicitate

In timpul tratamentului cu trastuzumab emtansine din studiile clinice, a fost observata
hepatotoxicitatea, predominant sub forma de crestere asimptomatica a concentratiilor transaminazelor
serice (transaminita de grad 1-4) (vezi pct. 4.8). Cresterea valorilor transaminazelor a fost in general
tranzitorie, cu valori maxime in ziua 8 dupa administrarea tratamentului si revenire ulterioard la gradul
1 sau mai putin, inainte de ciclul urmator. De asemenea, a fost observat un efect cumulativ asupra
valorilor transaminazelor (proportia pacientilor cu valori anormale ALT/AST grad 1-2 creste odata cu
ciclurile succesive de tratament).

In majoritatea cazurilor, la pacientii cu valori crescute ale transaminazelor, in termen de 30 de zile de
la ultima doza de trastuzumab emtansine acestea s-au ameliorat la gradul 1 sau valori normale (vezi
pct. 4.8).

La pacientii tratati cu trastuzumab emtansine au fost observate tulburari hepato-biliare grave, inclusiv
hiperplazie regenerativa nodulara (HRN) a ficatului, unele cu evolutie letald din cauza afectarii
hepatice induse de medicament. Aceste cazuri observate pot sa fie influentate de comorbiditati si /sau
de medicamente cu potential hepatotoxic cunoscut administrate concomitent.

Functia hepatica trebuie monitorizata inainte de initierea tratamentului si de administrarea fiecarei
doze. Pacientii cu valori initiale crescute ale ALT (de exemplu cauzate de metastaze hepatice) pot fi
predispusi la afectiuni hepatice cu risc mai mare de aparitie a unui eveniment hepatic de grad 3-5 sau
la cresterea valorilor testelor functiei hepatice. Reducerile dozei sau intreruperea tratamentului pentru
valorile crescute ale transaminazelor plasmatice si bilirubinei totale sunt specificate la pct. 4.2.

La pacientii tratafi cu trastuzumab emtansine au fost identificate prin biopsie hepatica cazuri de
hiperplazie regenerativa nodulara (HRN) a ficatului. HRN este o afectiune hepatica rara caracterizata
prin transformarea benigna extinsa a parenchimului hepatic Tn mici noduli de regenerare; HRN poate
duce la hipertensiune portald non-cirotica. Diagnosticul de HRN poate fi confirmat doar prin
histopatologie. HRN trebuie luata in considerare la tofi pacientii cu simptome clinice de hipertensiune
portald si/sau cu aspect de ciroza la tomografia computerizata (TC) a ficatului, dar cu valori normale
ale transaminazelor si fara alte manifestari de ciroza. Dupa diagnosticarea HRN, tratamentul cu
trastuzumab emtansine trebuie Tntrerupt definitiv.



Trastuzumab emtansine nu a fost studiat la pacientii cu valori serice ale transaminazelor > 2,5 x LSN
sau ale bilirubinei totale > 1,5 x LSN inainte de inceperea tratamentului. La pacientii cu valori serice
concomitente ale transaminazelor > 3 x LSN si ale bilirubinei totale> 2 x LSN, tratamentul trebuie
intrerupt definitiv. Tratamentul pentru pacientii cu insuficienta hepatica trebuie administrat cu
precautie (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Neurotoxicitate

In studiile clinice cu trastuzumab emtansine a fost raportatd neuropatia periferica, in principal de
gradul 1 si predominant senzoriala. Pacientii avnd CMM, cu neuropatie periferica de grad > 3 si
pacientii avand CMI cu neuropatie periferica de grad > 2, la momentul initial au fost exclusi din
studiile clinice. Tratamentul cu trastuzumab emtansine trebuie intrerupt temporar la pacientii care
prezintd neuropatie periferica gradul 3 sau 4 pana la disparitia simptomelor sau ameliorare la < gradul
2. Pacientii trebuie monitorizati clinic in permanenta pentru depistarea semnelor /simptomelor de
neurotoxicitate.

Disfunctie ventriculara stanga

Pacientii tratati cu trastuzumab emtansine prezinta risc crescut de dezvoltare a disfunctiei ventriculare
stangi. La pacientii tratati cu trastuzumab emtansine au fost observate valori ale fractiei de ejectie a
ventriculului stdng (FEVS) < 40% si prin urmare, exista un risc potential de insuficienta cardiaca
congestiva simptomatica (ICC) (vezi pct. 4.8). Factorii generali de risc pentru un eveniment cardiac si
cei identificati in studiile clinice cu trastuzumab in cancerul mamar in terapia adjuvanta includ varsta
inaintatda (> 50 ani), valorile FEVS initiale scazute (<55%), valorile FEVS scazute inainte sau dupa
utilizarea de paclitaxel in terapia adjuvanta, utilizarea anterioara sau concomitentd a medicamentelor
antihipertensive, tratamentul anterior cu o antraciclina si IMC mare (> 25 kg/m?).

Testarea standard a functiei cardiace (ecocardiograma sau angiografie cu radionuclizi (MUGA))
trebuie sa fie efectuatd inainte de initierea tratamentului si de asemenea, la intervale regulate Tn timpul
tratamentului (de exemplu, la fiecare trei luni). In cazurile de disfunctie ventriculara stanga,
administrarea dozei trebuie amanata sau tratamentul intrerupt, in functie de caz (vezi pct. 4.2).
studiile clinice, pacientii au avut o FEVS > 50% la momentul initierii tratamentului. Pacientii cu
antecedente de insuficientd cardiaca congestiva (ICC), aritmii cardiace grave care au necesitat
tratament, antecedente de infarct miocardic sau angina pectorald instabila in termen de 6 luni de la
randomizare, sau prezenta dispneei de repaus cauzata de afectiunea maligna avansata, au fost exclusi
din studiile clinice. Tntr-un studiu observational (BO39807), efectuat la pacientii cu CMM avand
FEVS de 40-49% la momentul initial, s-a observat in practica medicala curenta, o scadere a cazurilor
de FEVS cu > 10% fatd de momentul initial si/sau ICC. Decizia de a administra trastuzumab
emtansine pacientilor cu CMM avand o scadere a FEVS, trebuie luatd numai dupa o evaluare atenta a
raportului beneficiu/risc si functia cardiacd trebuie monitorizata Indeaproape la acesti pacienti (vezi
pct. 4.8).

Toxicitate pulmonarad

In studiile clinice cu trastuzumab emtansine, au fost raportate cazuri de boald pulmonari interstitiald
(BPI), inclusiv pneumonitd, unele ducand la sindromul de detresa respiratorie acuta sau la evolutie
letald (vezi pct. 4.8). Semnele si simptomele includ dispnee, tuse, oboseala si infiltrate pulmonare.

Se recomanda ca tratamentul cu trastuzumab emtansine sa fie intrerupt definitiv la pacientii care sunt
diagnosticati cu BPI sau pneumonita, cu exceptia pneumonitei de iradiere in context adjuvant, situatie
in care tratamentul cu trastuzumab trebuie intrerupt definitiv in cazurile cu severitate de grad > 3 sau
de grad 2 care nu raspund la tratamentul standard (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu dispnee de repaus, cauzata de complicatiile malignitatii avansate, de comorbiditati si la
care se administreaza concomitent radioterapie la nivel pulmonar pot prezenta risc crescut pentru
aparitia evenimentelor pulmonare.



Reacyii adverse legate de perfuzie

Tratamentul cu trastuzumab emtansine nu a fost studiat la pacientii la care a fost intrerupta definitiv
administrarea trastuzumab din cauza aparitiei reactiilor adverse legate de perfuzie (IRR); tratamentul
nu este recomandat pentru acesti pacienti. Pacientii trebuie supravegheati cu atentie pentru decelarea
reactiilor legate de perfuzie, in special in timpul administrarii primei perfuzii.

Au fost raportate reactii legate de perfuzie (determinate de eliberarea de citokine), caracterizate de una
sau mai multe dintre urmatoarele simptome: inrosirea fetei, frisoane, febra, dispnee, hipotensiune
arteriald, wheezing, bronhospasm si tahicardie. Tn general, aceste simptome nu au fost grave (vezi pct.
4.8). La majoritatea pacientilor, aceste reactii s-au ameliorat in decurs de cateva ore pana la o zi dupa
ce perfuzia a fost terminata. Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu IRR grave pana cand semnele
si simptomele dispar. Decizia reluarii administrarii trebuie sa se bazeze pe evaluarea clinica a
severitatii reactiei. Tratamentul trebuie Tntrerupt definitiv n cazul aparitiei unei reactii legate de
perfuzie care pune viata Tn pericol (vezi pct. 4.2).

Reacyii de hipersensibilitate

Tratamentul cu trastuzumab emtansine nu a fost studiat la pacientii la care tratamentul cu trastuzumab
a fost intrerupt definitiv din cauza aparitei reactiilor de hipersensibilitate; tratamentul cu trastuzumab
emtansine nu este recomandat la acesti pacienti.

Pacientii trebuie sa fie atent monitorizati pentru decelarea reactiilor alergice/de hipersensibilitate, care
pot avea aceeasi prezentare clinica ca o IRR. In studiile clinice cu trastuzumab emtansine au fost
observate reactii anafilactice grave. Trebuie sa fie disponibile pentru utilizare imediata, medicamente
si echipamente de urgenta destinate tratamentului acestui tip de reactii. In cazul aparitiei unei reactii de
hipersensibilitate reale (in care severitatea reactie creste la perfuziile ulterioare), tratamentul cu
trastuzumab emtansine trebuie Tntrerupt definitiv.

Reactii la nivelul locului de injectare

Extravazarea trastuzumab emtansine in timpul injectarii intravenoase poate produce durere locala.
Exceptional, pot aparea cazuri de leziuni grave ale tesutului si necroza epidermica. Daca apare
extravazarea, perfuzia trebuie intreruptd imediat si pacientul trebuie examinat regulat, deoarece
necroza poate aparea in decurs de cateva zile pana la saptamani dupa perfuzie.

Excipienti cu efect cunoscut
Acest medicament contine 1,1 mg polisorbat 20 in fiecare flacon de 100 mg si 1,7 mg polisorbat 20 in
fiecare flacon de 160 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic "nu contine
sodiu".

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile.

Studiile de metabolizare in vitro, realizate in microzomii hepatici umani sugereaza ca DM1, o
componenta a trastuzumab emtansine, este metabolizat in principal de catre izoenzima CYP3A4 si, in
mai mica masurd, de catre izoenzima CYP3AS. Trebuie evitatd utilizarea concomitenta a trastuzumab
emtansine cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, itraconazol, claritromicina,
atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina si voriconazol) din
cauza potentialului pentru cresterea expunerii la DML si toxicitate. Luati Tn considerare un
medicament alternativ, fara sau cu potential minim de inhibare a izoenzimei CYP3A4. Daca utilizarea
concomitentd de inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 este inevitabild, se va lua in considerare,
atunci cand este posibil, amanarea tratamentului cu trastuzumab emtansine pana cand inhibitorii
puternici ai izoenzimei CYP3A4 au fost eliminati din circulatie (aproximativ 3 timpi de injumatatire
plasmatica prin eliminarea inhibitorilor). Tn cazul in care se administreaza concomitent un inhibitor
puternic al izoenzimei CYP3A4 si tratamentul cu trastuzumab emtansine nu poate fi améanat, pacientii
trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea reactiilor adverse.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate n perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu trastuzumab emtansine si o perioada de 7 luni dupa ultima doza de trastuzumab
emtansine. Pacientii de sex masculin sau partenerele lor trebuie sa utilizeze de asemenea metode
contraceptive eficace.

Sarcina

Nu exista date privind administrarea trastuzumab emtansine la femeile insarcinate. Trastuzumab, un
component al trastuzumab emtansine, poate produce leziuni fetale sau deces atunci cand este
administrat unei femei gravide. In perioada de dupa punerea pe piata, au fost raportate la femeile
gravide aflate Tn tratament cu trastuzumab cazuri de oligoamnios, unele asociate cu hipoplazie
pulmonara letala. Studiile pe animale cu maytansine, o entitate chimica strans legata de aceeasi clasa
maytansinoid ca DM1, sugereaza ca DM1, componenta din trastuzumab emtansine cu actiune
citotoxica prin inhibarea microtubulilor, este teratogena si potential embriotoxica (vezi pct. 5.3).

Administrarea trastuzumab emtansine la femeile gravide nu este recomandata, iar femeile trebuie
informate Tnainte sa devina gravide despre posibilitatea de afectare a fatului. Femeile care raman
gravide trebuie si contacteze imediat medicul lor. In cazul in care o femeie gravida este tratati cu
trastuzumab emtansine, se recomandd monitorizarea cu atentie de citre o echipa multidisciplinara.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca trastuzumab emtansine se excreteaza in laptele uman. Deoarece multe
medicamente se excreteaza In laptele uman si din cauza potentialului de aparitie a reactiilor adverse
grave la copiii care sunt alaptati, femeile trebuie sa intrerupa alaptarea inainte de a incepe tratamentul

cu trastuzumab emtansine. Femeile pot incepe alaptarea la 7 luni dupa incheierea tratamentului.
Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii de toxicitate cu trastuzumab emtansine asupra functiei de reproducere si a
dezvoltarii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trastuzumab emtansine are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Semnificatia reactiilor adverse raportate, cum sunt oboseala, durerile de cap, ametelile si vederea
Tncetosata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje nu este cunoscuta. Pacientii
care prezinta reactii legate de perfuzie (inrosirea fetei, frisoane, pirexie, dispnee, hipotensiune
arteriald, wheezing, bronhospasm si tahicardie) trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu
folosesca utilaje pana la disparitia simptomelor.
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4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Siguranta trastuzumab emtansine a fost evaluata pe un numar de 2611 de pacienti cu cancer mamar

inclusi In studiile clinice. In aceastd populatie de pacienti:

e cele mai frecvente reactii adverse (RA) grave (> 0,5% dintre pacienti) au fost hemoragie, febra,
trombocitopenie, dispnee, durere abdominala, durere musculo-scheletica si varsaturi.

e cele mai frecvente RA (> 25%) asociate cu trastuzumab emtansine au fost greata, fatigabilitate,
durere musculo-scheletica, hemoragie, cefalee, valori crescute ale transaminazelor si
trombocitopenie si neuropatie periferica. Majoritatea RA raportate au fost de grad 1 sau 2 ca

severitate.

e cele mai frecvente RA (> 2%) de grad > 3 conform cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru
Evenimente Adverse ale Institutului National al Cancerului (NCI-CTCAE), au fost
trombocitopenie, valori crescute ale transaminazelor, anemie, neutropenie, fatigabilitate si

hipokaliemie.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Tn Tabelul 3 sunt prezentate RA raportate la cei 2611 de pacienti tratati cu trastuzumab emtansine. RA
sunt enumerate mai jos in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO)
si categoriile de frecventa. Categoriile in functie de frecventa sunt: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (> 1/10 000 si <1/1000), foarte rare
(< 1/10 000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarei grupe de frecventa si clasa (ASO), reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a
gravitatii. RA au fost raportate utilizdnd NCI-CTCAE pentru evaluarea toxicitatii.

Tabelul 3 Lista tabelari a RA la pacientii tratati cu trastuzumab emtansine in studii clinice

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectie la nivelul tractului
urinar

Tulburari hematologice si

Foarte frecvente

Trombocitopenie, anemie

limfatice Frecvente Neutropenie, leucopenie
Tulburéri ale sistemului Frecvente Hipersensibilitate la
imunitar medicament

Tulburari metabolice si de Frecvente Hipokaliemie

nutritie

Tulburari psihice Foarte frecvente Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Neuropatie periferica, cefalee

Frecvente Ameteli, disgeuzie, tulburari de
memorie
Tulburéri oculare Frecvente Xeroftalmie, conjunctivita,
vedere incetosata, Cresterea
secretiei lacrimale
Tulburéri cardiace Frecvente Disfunctie ventriculard stinga
Tulburéri vasculare Foarte frecvente Hemoragie
Frecvente Hipertensiune arteriala

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale

Foarte frecvente

Epistaxis, tuse, dispnee

Mai putin frecvente

Pneumonita (BPI)

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Stomatita, diaree, varsaturi,
greatd, constipatie, Xxerostomie,
durere abdominala

Frecvente

Dispepsie, sangerare gingivala
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe

Tulburari hepatobiliare Foarte frecvente Valori crescute ale
transaminazelor
Frecvente Valori crescute ale fosfatazei

alcaline sanguine, valori
crescute ale bilirubinei
sanguine

Mai putin frecvente Hepatotoxicitate, hiperplazie
regenerativa nodulara,
hipertensiune portald

Rare Insuficientd hepatica
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie,
tesutului subcutanat prurit, alopecie, afectiuni ale

unghiilor, eritrodisestezie
palmo-plantara, urticarie

Tulburiri musculo-scheletice si | Foarte frecvente Dureri musculo-scheletice,
ale tesutului conjunctiv artralgie, mialgie
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Fatigabilitate, febra, astenie
locului de administrare Frecvente Edem periferic, frisoane

Mai putin frecvente Extravazare la locul injectarii
Leziuni, intoxicatii si Frecvente Reactii legate de perfuzie

complicatii legate de
procedurile utilizate

Mai putin frecvente Pneumonita de iradiere

In Tabelul 3 sunt prezentate datele cumulate din perioada totala de tratament in cadrul studiilor clinice
privind CMM (N=1871, numar median de 10 cicluri de tratament cu trastuzumab emtansine) si in
studiul KATHERINE (N=740, numar median de 14 cicluri de tratament).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Trombocitopenie

Trombocitopenia sau sciderea numarului de trombocite a fost raportata la 24,9% dintre pacientii cu
CMM, inrolati in studiile clinice cu trastuzumab emtansine si a fost cea mai frecventa reactie adversa
care a determinat intreruperea tratamentului (2,6%). Trombocitopenia a fost raportata la 28,6% dintre
pacientii cu CMI, inrolati in studiile clinice cu trastuzumab emtansine si a fost cea mai frecventa
reactie adversa raportata pentru toate gradele si gradele > 3, precum si cea mai frecventa reactie
adversa raportatad pentru toate gradele si gradele > 3. Trombocitopenia a fost cea mai frecventa reactie
adversa care a dus la intreruperea tratamentului (4,2%), intreruperi ale dozei si reduceri ale dozei.
Majoritatea pacientilor au avut evenimente de gradul 1 sau 2 (> 50 000/mm?), cu un maxim in ziua 8 si
ameliorare, in general, la gradul 0 sau 1 (> 75 000/ mm?) inainte de urmitoarea doz programati. in
studiile clinice, incidenta si severitatea trombocitopeniei au fost mai mari la pacientii asiatici.
Incidenta evenimentelor de gradul 3 sau 4 (< 50 000 / mm?) a fost de 8,7% la pacientii cu CMM tratati
cu trastuzumab emtansine, indiferent de rasé si de 5,7% la pacientii cu CMI. Pentru ajustarea dozelor
in cazul trombocitopeniei, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Hemoragie

Evenimentele hemoragice au fost raportate la 34,8% dintre pacientii cu CMM, inrolati n studiile
clinice cu trastuzumab emtansine si incidenta evenimentelor hemoragice grave (grad > 3) a aparut la
2,2%. Evenimentele hemoragice au fost raportate la 29,2% dintre pacientii cu CMI, inrolati in studiile
clinice cu trastuzumab emtansine si incidenta evenimentelor hemoragice grave (grad > 3) a fost 0,4%,
inclusiv un eveniment de gradul 5. In unele dintre cazurile observate, pacientii au prezentat
trombocitopenie sau li s-a administrat, de asemenea tratament anticoagulant sau terapie antiplachetara;
in alte cazuri nu au fost raportati factori de risc suplimentari cunoscuti. S-au observat cazuri de
evenimente hemoragice cu evolutie letald atat in CMM, cat si in CML.
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Valori crescute ale transaminazelor (AST/ALT)

In timpul tratamentului cu trastuzumab emtansine din studiile clinice a fost observati cresterea
valorilor transaminazelor serice (grad 1-4) (vezi pct. 4.4). Tn general, cresterile valorilor
transaminazelor au fost tranzitorii. A fost observat un efect cumulativ al trastuzumab emtansine asupra
transaminazelor si, Tn general, valorile acestora s-au restabilit, atunci cand tratamentul a fost intrerupt.
Tn studiile clinice privind CMM au fost raportate valori crescute ale transaminazelor la 24,2% dintre
pacientii Tnrolati. Cresteri de grad 3 sau 4 ale AST si ALT au fost raportate la 4,2% si, respectiv 2,7%
dintre pacientii cu CMM si au aparut de obicei in primele cicluri de tratament (1-6). Cresterile
transaminazelor au fost raportate la 32,6% dintre pacientii cu CMI. Cresterile de grad 3 si 4 ale
transaminazelor au fost raportate la 1,6% dintre pacientii cu CMI. Tn general, evenimentele hepatice de
grad > 3 nu au fost asociate cu rezultat clinic slab; valorile Inregistrate la ciclurile consecutive
ulterioare au avut tendinta de a arata o imbunatatire, permitand pacientului sa raméana in studiu si sa
continue tratamentul de studiu la aceeasi doza sau la doza redusa. Nu s-a observat o relagie intre
expunerea la trastuzumab emtansine (ASC), concentratia plasmatica maxima (Cmax) a trastuzumab
emtansine, expunerea totala la trastuzumab (ASC), sau Cmax @ DML si cesterea transaminazelor. Pentru
ajustarea dozelor in cazul valorilor crescute ale transaminazelor, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Disfunctie ventriculara stingd

Disfunctia ventriculara stanga a fost raportata la 2,2% dintre pacientii cu CMM finrolati n studiile
clinice privind CMM cu trastuzumab emtansine. Majoritatea evenimentelor au fost reprezentate de
scaderea asimptomatica de grad 1 sau 2 a FEVS. Evenimente de grad 3 sau 4 au fost raportate la 0,4%
dintre pacientii cu CMM. Intr-un studiu observational (BO39807), la aproximativ 22% dintre pacientii
cu CMM (7 din cei 32) la care se initiaza tratament cu trastuzumab emtansine, avand FEVS de
40-49% la momentul initial, s-a observat o scadere a cazurilor de FEVS cu >10% fatd de momentul
initial si/sau ICC; cei mai multi dintre acesti pacienti au prezentat alti factori de risc cardiovascular.
Disfunctia ventriculara stanga a aparut la 3,0 % dintre pacientii cu CMI, fiind inregistrate evenimente
de gradul 3 la 0,5 % dintre pacienti si niciun eveniment cu grad mai mare de severitate. Pentru
modificari ale dozei in cazul scaderii FEVS, vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2 si pct. 4.4.

Neuropatie periferica

Tn studiile clinice cu trastuzumab emtansine a fost raportati neuropatia periferica, in principal de
gradul 1 si predominant senzoriald. La pacientii cu CMM, incidenta totald a neuropatiei periferice a
fost de 29% si 8,6% pentru grad > 2. La pacientii cu CMI, incidenta totala a fost de 32,0% si 10,1%
pentru grad > 2.

Reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie sunt caracterizate de unul sau mai multe dintre urmatoarele simptome:
inrosirea fetei, frisoane, febra, dispnee, hipotensiune arteriala, wheezing, bronhospasm si tahicardie.
Reactiile legate de perfuzie au fost raportate la 4,0% dintre pacientii cu CMM, inrolati in studiile
clinice cu trastuzumab emtansine, cu sase evenimente de gradul 3 si nici unul de gradul 4. Reactiile
legate de perfuzie au fost raportate la 1,6% dintre pacientii cu CMI, nefiind inregistrat niciun
eveniment de gradul 3 sau 4. Reactiile legate de perfuzie s-au remis in decurs de citeva ore pana la o
zi, dupi ce perfuzia a fost terminat. In studiile clinice nu a fost observati o relatie de cauzalitate
dependenta de doza. Pentru ajustarea dozelor in caz de reactii legate de perfuzie, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Reacyii de hipersensibilitate

Hipersensibilitatea a fost raportata la 2,6% dintre pacientii cu CMM, nrolati in studiile clinice CMM
cu trastuzumab emtansine, fiind raportate un eveniment de grad 3 si un eveniment de grad 4. Reactia
de hipersensibilitate a fost raportata la 2,7% dintre pacientii cu CMI, fiind raportate evenimente de
grad 3 1a 0,4% dintre pacienti si niciun eveniment cu grad mai mare de severitate. In general,
majoritatea reactiilor de hipersensibilitate au fost usoare sau moderate in severitate si au disparut dupa
tratament. Pentru ajustarea dozelor in cazul reactiilor de hipersensibilitate, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Imunogenitate

Similar tuturor proteinelor terapeutice, exista potentialul aparitiei unui raspuns imun la trastuzumab
emtansine. Un total de 1243 de pacienti din sapte studii clinice au fost testati la mai multe momente
pentru depistarea anticorpilor anti-medicament (anti-drug antibodies, ADA) fata de trastuzumab
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emtansine. In urma administrarii trastuzumab emtansine, 5,1% (64/1234) dintre pacienti au avut
rezultate pozitive la testarea pentru anticorpi anti-trastuzumab emtansine la unul sau mai multe
momente dupd administrarea tratamentului. In cadrul studiilor de fazi I si II, 6,4% (24/376) dintre
pacienti au avut rezultate pozitive la testarea pentru anticorpi anti-trastuzumab. Tn studiul EMILIA
(TDM4370g/B0O21977), 5,2% (24/466) dintre pacienti au avut rezultate pozitive la testarea pentru
anticorpi anti-trastuzumab emtansine, 13 dintre acestia fiind, de asemenea, pozitivi si la testul pentru
anticorpi neutralizanti. in studiul KATHERINE (BO27938), 4,0% (16/401) dintre pacienti au avut
rezultate pozitive la testarea pentru anticorpi anti-trastuzumab emtansine, 5 dintre acestia prezentand si
anticorpi neutralizanti.

Din cauza incidentei scézute a anticorpilor anti-medicament, nu se cunoaste efectul acestor anticorpi
asupra farmacocineticii, farmacodinamicii, sigurantei si/sau eficacitatii trastuzumab emtansine.

Extravazare

Tn studiile clinice cu trastuzumab emtansine au fost observate reactii adverse cauzate de extravazare.
Aceste reactii au fost, de obicei, usoare sau moderate si au constat in eritem, sensibilitate, iritare a
pielii, durere sau umflare la locul perfuziei. Aceste reactii au fost observate mai frecvent in primele 24
de ore de la administrarea perfuziei. in perioada de dupa punerea pe piati, in decurs de cateva zile
pana la saptamani dupa perfuzie au fost observate exceptional cazuri de leziuni ale epidermei sau
necroza ca urmarii a extravazarii. In prezent nu exista un tratament specific pentru extravazarea
trastuzumab emtansine (vezi pct. 4.4).

Rezultate anormale ale testelor de laborator

Tn Tabelele 4 si 5 sunt prezentate rezultatele anormale ale testelor de laborator observate la pacientii
tratati cu trastuzumab emtansine in studiile clinice TDM4370¢g/B0O21977/EMILIA si
BO27938/KATHERINE.

Tabelul 4 Rezultate anormale ale testelor de laborator observate la pacientii tratati cu
trastuzumab emtansine in studiul TDM4370g/BO21977/EMILIA

Trastuzumab emtansine (N = 490)
Toate
Parametru gradele (%) Grad (3%0) Grad (4%)

Hepatic
Valoare crescuta a bilirubinei 21 <1 0
Valoare crescutda a AST 98 8 <1
Valoare crescuta a ALT 82 5 <1
Hematologic
Valoare scdzuta a numarului de trombocite 85 14 3
Valoare scazuta a hemoglobinei 63 5 1
Valoare scazutda a numarului de neutrofile 41 4 <1
Potasiu
Valoare scdzutd a potasiului | 35 | 3 | <1
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Tabelul 5 Rezultate anormale ale testelor de laborator observate la pacientii tratati cu
trastuzumab emtansine in studiul BO27938/KATHERINE

Trastuzumab emtansine (N = 740)
Toate
Parametru gradele (%) Grad 3 (%) Grad 4 (%)

Hepatic
Valoare crescuta a bilirubinei 11 0 0
Valoare crescutd a AST 79 <1 0
Valoare crescutd a ALT 55 <1 0
Hematologic
Numir scdzut de trombocite 51 4 2
Valoare scdzutd a hemoglobinei 31 1 0
Numar scazut de neutrofile 24 1 0
Potasiu
Valoare scdzutd a potasiului | 26 | 2 | <1

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot cunoscut pentru supradozajul cu trastuzumab emtansine. In caz de supradozaj,
pacientul trebuie monitorizat cu atentie pentru semnele si simptomele reactiilor adverse si instituirea
tratamentului simptomatic adecvat. Au fost raportate cazuri de supradozaj in tratamentul cu
trastuzumab emtansine, asociate cel mai frecvent cu trombocitopenie si a existat un deces. Tn cazul
decesului, pacientului i s-au administrat incorect 6 mg/kg trastuzumab emtansine si a decedat la
aproximativ 3 saptamani dupa supradozaj; nu a fost stabilita o relatie de cauzalitate cu trastuzumab
emtansine.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice si imunomodulatoare, medicamente
antineoplazice, anticorpi monoclonali si conjugati anticorp medicament, inhibitori HER2, codul ATC:

LO1FDO3.

Mecanism de actiune

Kadcyla, trastuzumab emtansine, este un conjugat anticorp-medicament specific pentru HER2, care
contine anticorpul umanizat IgG1 anti-HERZ2, trastuzumab legat covalent de DM1(un derivat
maytansine, inhibitor de microtubuli) prin agentul de legatura stabil tioeter

MCC (4 [N maleimidometil] ciclohexan-carboxilat-1). Emtansine reprezinta complexul MCC-DML1.
In medie, la fiecare moleculd de trastuzumab sunt conjugate 3,5 molecule de DMI1.

Conjugarea DM la trastuzumab confera selectivitate agentului citotoxic pentru celulele tumorale cu
exprimare in exces a HER2, crescénd astfel eliberarea intracelulara a DM1 direct in celulele maligne.
Dupa legarea de HER2, emtansine trastuzumab suferd internalizare mediata de receptor si ulterior
degradare lizozomala, rezultand eliberarea catabolitilor citotoxici care contin DM1 (in principal DM1-
MCC-lizina).
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Trastuzumab emtansine detine mecanismele de actiune atat ale trastuzumab si céat si ale DM1:

e Trastuzumab emtansine, la fel ca si trastuzumab, se leaga de domeniul IV al portiunii extracelulare
a HER2 (ECD), precum si de receptorii Fcy si complementul C1q. Tn plus, trastuzumab emtansine,
la fel ca si trastuzumab, inhiba desprinderea HER2 ECD, inhibd semnalizarea pe calea
fosfatidilinozitol 3-kinaza (P13-K) si mediaza citotoxicitatea mediata celular dependenta de
anticorpi (ADCC) 1n celulele umane de cancerului mamar care exprima HER2 in exces.

e DMI, componenta citotoxicd a trastuzumab emtansine, se leaga de tubulina. Prin inhibarea
polimerizarii tubulinei, atait DM 1cat i trastuzumab emtansine determina oprirea celulelor in faza
G2/M a ciclului celular, conducand prin apoptoza la moarte celulard. Rezultatele provenite din
testele de citotoxicitate in vitro arata ca DM1 este de 20-200 de ori mai puternic decat taxanii si
vinca alcaloizii.

e Agentul de legatura MCC este conceput pentru a limita eliberarea sistemica si a creste eliberarea
tintitd a DM, dupa cum s-a demonstrat prin detectarea de concentratii foarte scazute de DM1

liber in plasma.

Eficacitatea clinicd

Cancer mamar incipient

BO27938 (KATHERINE)

B0O27938 (KATHERINE) a fost un studiu clinic randomizat, multicentric, deschis, derulat la 1486 de
pacienti cu cancer mamar incipient HER2-pozitiv, cu tumora invaziva reziduala (pacienti care nu
obtinusera raspuns patologic complet [RpC]) la nivel mamar si/sau al ganglionilor limfatici axilari
dupa finalizarea terapiei sistemice preoperatorii care a inclus chimioterapie si terapie tintita anti-
HER?2. Pacientii puteau sa fi primit mai multe terapii tintite anti-HER2. Pacientii au fost tratati cu
radioterapie si/sau hormonoterapie concomitent cu tratamentul de studiu in conformitate cu ghidurile
de pe plan local. Era necesar ca probele tumorale de la nivel mamar sa prezinte supraexpresia HER2,
definita ca scor 3+ prin IHC sau raport de amplificare prin ISH > 2,0 determinat de un laborator
central. Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a primi trastuzumab sau trastuzumab emtansine.
Randomizarea a fost stratificata in functie de stadiul clinic la prezentare (operabil versus inoperabil),
statusul receptorilor hormonali, terapia tintita HER2 administrata preoperator (trastuzumab,
trastuzumab 1n asociere cu un alt agent/alti agenti cu actiune tintitd asupra HER?2) si statusul patologic
al ganglionilor limfatici evaluat dupa terapia preoperatorie.

Trastuzumab emtansine a fost administrat intravenos 1n doza de 3,6 mg/kg in prima zi a fiecarui ciclu
de tratament de 21 de zile. Trastuzumab a fost administrat intravenos in doza de 6 mg/kg in prima zi a
fiecarui ciclu de 21 de zile. Pacientii au fost tratati cu trastuzumab emtansine sau cu trastuzumab pana
la 14 cicluri, in total, cu exceptia cazurilor de recurenta a bolii, revocare a consimtimantului sau
aparitie a toxicitatilor inacceptabile, oricare dintre acestea ar fi survenit prima. Pacientii care au
ntrerupt tratamentul cu trastuzumab emtansine au putut finaliza perioada de tratament de studiu
planificatd continuand pana la 14 cicluri terapia tintita anti-HER2 cu trastuzumab, dupa cum s-a
considerat adecvat, in functie de toxicitati si decizia investigatorului.

Obiectivul primar de eficacitate al studiului a fost supravietuirea fara boala invaziva (SFBI). SFBI a
fost definita prin intervalul de timp intre data randomizarii i prima recurenta ipsilaterala, ipsilaterala
locala sau regionala a tumorii mamare invazive, recurenta la distanta, recurenta contralaterala a
cancerului mamar invaziv sau decesul de orice cauza. Alte obiective au fost SFBI incluzénd aparitia
secundard a unui cancer primar non-mamar, supravietuirea fara boala (SFB), supravietuirea generala
(SG) si intervalul fara recurente la distanta (IFRD).

Caracteristicile demografice ale pacientilor i ale tumorilor acestora la momentul initial au fost
echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de aproximativ 49 de ani (interval 23-80
ani), 72,8% dintre pacienti erau de rasd caucaziana, 8,7% de rasa asiatica si 2,7% erau de rasa negroida
sau afro-americana. Toti pacientii, cu exceptia a 5, erau de sex feminin; 3 barbati au fost inclusi in
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bratul cu trastuzumab si 2 in bratul cu trastuzumab emtansine. O proportie de 22,5% dintre pacienti au
fost inrolati in America de Nord, 54,2% in Europa si 23,3% in alte regiuni din lume. Caracteristicile
tumorale cu rol prognostic, incluzand statusul receptorilor hormonali (pozitiv: 72,3%, negativ: 27,7%),
stadiul clinic la prezentare (cancer inoperabil: 25,3%, cancer operabil: 74,8%) si statusul patologic al

ganglionilor limfatici dupa terapia preoperatorie (cu ganglioni pozitivi: 46,4%, cu ganglioni negativi
sau status neevaluat: 53,6%) au fost similare intre bratele de studiu.

Majoritatea pacientilor (76,9%) urmasera un regim neoadjuvant de chimioterapie care continea
antraciclina. O proportie de 19,5% dintre pacienti au primit si un alt agent cu actiune tintita anti-HER?2
pe langa trastuzumab, 1n cadrul schemei de terapie neoadjuvanta; 93,8% dintre acesti pacientii au
primit pertuzumab. Toti pacientii au primit taxani, ca parte a tratamentului neoadjuvant de

chimioterapie.

La momentul efectuarii analizei primare, la pacientii carora li s-a administrat trastuzumab emtansine
s-a observat o imbunatatire statistic semnificativa a SFBI, comparativ cu pacientii la care s-a

administrat trastuzumab, vezi Tabelul 6.

Analiza finald de tip descriptiv a SFBI a fost realizata dupa ce au fost observate 385 evenimente de
SFBI si a prezentat rezultate care sunt in concordanta cu analiza primara (RR = 0,54;

IT 95%: 0,44 — 0,66), vezi Figura 1. A doua analiza intermediari a SG a fost efectuatd dupa o durati
mediand a urmaririi de 101 luni si a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SG la pacientii
tratati cu trastuzumab emtansine, comparativ cu pacientii tratati cu trastuzumab (RR nestratificat =
0,66, 1T95%: 0,51 — 0,87, p = 0,0027). Vezi Tabelul 6 si Figura 2.

Tabelul 6 Rezumatul datelor privind eficacitatea din studiul BO27938 (KATHERINE)
Trastuzumab
Trastuzumab emtansine
N =743 N =743
Obiectiv primar
Supravietuirea firi boali invazivi (SFBI) 12
Numar (%) de pacienti cu eveniment 165 (22,2%) 91 (12,2%)

RR [IT 95%]
Valoare p (test log-rank, nestratificat) R
Rata supraviefuirii fard evenimente la 3 ani? % [I1 95%]

0,50 [0,39, 0,64]
<0,0001

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

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

Obiective secundare®

Supravietuirea generali (OS) *
Numar (%) de pacienti cu eveniment
RR [IT 95%]
Valoare p (test log-rank, nestratificat)
Rata supravietuirii fird evenimente la 7 ani % [IT 95%]

126 (17,0%)

89 (12,0%)

0,66 [0,51, 0,87]
0,0027

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

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

SFBI incluziand aparitia secundara a unui cancer
primar non-mamar °

Numar (%) de pacienti cu eveniment

RR [IT 95%]

Valoare p (test log-rank, nestratificat)

Rata supravietuirii fird evenimente la 3 ani®% [IT 95%]

167 (22,5%)

95 (12,8%)

0,51 [0,40, 0,66]
<0,0001

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

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

Supravietuirea fira boali (SFB) *°
Numar (%) de pacienti cu eveniment
RR [IT 95%]
Valoare p (test log-rank, nestratificat)
Rata supravietuirii fard evenimente la 3 ani®,% [IT 95%]

167 (22,5%)

98 (13,2%)

0,53 [0,41, 0,68]
<0,0001

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

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

Interval firi recurente la distanti (IFRD) 1
Numar (%) de pacienti cu eveniment
RR [IT 95%]
Valoare p (test log-rank, nestratificat)
Rata supravietuirii fird evenimente la 3 ani % [IT 95%]

121 (16,3%)

78 (10,5%)

0,60 [0,45, 0,79]
0,0003

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

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

Legenda abrevierilor (Tabel 6): RR: risc relativ; IT: interval de incredere

1. Date din analiza primara
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2. Rata pacientilor fara evenimente la 3 ani si rata supravietuirii la 7 ani sunt derivate din estimarile Kaplan-
Meier

3. Pentru SFBI si SG s-a aplicat testarea ierarhica

4. Date dintr-o analiza intermediara secundard a SG

5. Aceste obiective secundare nu au fost ajustate pentru multiplicitate

Figura l Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara boala invaziva in studiul
KATHERINE (analiza actualizati)
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Nr. de pacienti la risc Timp (luni)
Trastuzumab 743 677 636 595 556 540 511 495 485 475 460 444 431 421 307 368 238 187 74 42 2

Pacienti cueveniment SFBI 0 22 54 B84 115 131 156 169 175 182 188 200 204 210 220 229 235 239 239 239 239
Pacienficenzurati 0 44 53 64 72 72 76 79 83 86 95 99 108 112 126 146 270 317 430 462 502
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Pacionti cusvenimentSFBI 0 7 23 44 57 70 81 88 98 104 108 116 124 126 131 137 141 142 145 146 146
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Figura 2 Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generali in studiul KATHERINE
(analiza actualizata)
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Nr. de pacienti la risc
Trastuzumab 743 6965 677 661 643 625 616 600 586 576 558 549 543 532 511 490 374 280 146 72 9

Pacienti cu eveniment SFBI 0 1 7 16 22 36 43 53 62 68 81 90 92 95 102 110 117 125 126 126 126

Pacienti cenzurati 0 46 58 68 78 82 &84 80 86 89 104 104 108 116 130 143 252 338 471 545 608

Trastuzumab Emtansine 743 719 702 695 675 662 649 642 626 614 604 597 585 576 554 530 394 312 158 93 14
Pacienti cu evenimant SFEI 0 1 3 8 21 26 34 39 46 53 59 59 64 69 T4 B3 86 88 8O B8O BO
Pacienticenzurati 0 23 38 40 47 55 60 62 71 V6 80 &7 84 98 115 130 263 343 496 561 640

Tn studiul KATHERINE a fost Tnregistrat un beneficiu constant al tratamentului cu trastuzumab
emtansine pentru SFBI la nivelul tuturor subgrupurilor prespecificate evaluate, care confirma
soliditatea rezultatelor globale.
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Cancer mamar metastatic

TDM43709/BO21977 (EMILIA)

Un studiu clinic de faza 111, randomizat, deschis, multicentric, international, a fost efectuat la pacientii
cu cancer mamar HER2 pozitiv avansat, local inoperabil (NMLAI) sau CMM, carora li s-a administrat
anterior tratament cu taxani si trastuzumab, inclusiv pacientii carora li s-a administrat anterior
tratament cu trastuzumab si un taxan ca tratament adjuvant si care au recidivat in timpul tratamentului
sau in termen de sase luni de la terminarea tratamentului adjuvant. Au fost eligibili numai pacientii cu
scor de performanti conform Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 sau 1. Tnainte de
inrolarea n studiu, a fost confirmat central statusul HER2 pozitiv al probelor tumorale mamare, definit
ca scor de 3 + prin IHC sau amplificarea genei prin ISH. Caracteristicile pacientilor si ale tumorii la
nrolarea Tn studiu au fost bine echilibrate Tntre grupurile de tratament. Pacientii cu metastaze cerebrale
tratate au fost eligibili pentru inrolare, daca acestia nu necesitau tratament pentru controlul
simptomelor. Pentru pacientii randomizati la trastuzumab emtansine varsta medie a fost de 53 de ani,
majoritatea fiind de sex feminin (99,8%), de rasa caucaziana (72%), iar 57% au avut boala cu receptori
pozitivi pentru estrogen si/sau progesteron. Studiul a comparat trastuzumab emtansine cu lapatinib
plus capecitabina in termeni de siguranta si eficacitate. Au fost randomizati un total de 991 de pacienti
la trastuzumab emtansine sau lapatinib plus capecitabina, dupa cum urmeaza:

o Grupul trastuzumab emtansine: trastuzumab emtansine 3,6 mg/kg administrat intravenos pe o
durata de 30-90 de minute la interval de 21 de zile

o Grupul de control (lapatinib plus capecitabina): lapatinib 1250 mg/zi administrat oral, o data pe
zi, 1n ciclul de tratament de 21 de zile plus capecitabind 1000 mg/m? administrata oral, de doua
ori pe zi in zilele 1-14 ale fiecarui ciclu de tratament de 21 de zile

Obiectivele primare de eficacitate ale studiul au fost: supravietuirea fara progresie a bolii (SFP)
evaluatd de un comitet independent de evaluare (CIE) si supravietuirea generald (SG) (a se vedea
Tabelul 7 si Figurile 3 si 4).

De asemenea, studiul clinic a evaluat timpul pana la progresia simptomelor, definit prin scaderea cu 5
puncte a scorului obtinut prin utilizarea subscalei TOI-B (Trials Outcome Index-Breast) a
chestionarului FACT-B QoL ( Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Quality of Life). O
modificare de 5 puncte a TOI-B este considerata clinic semnificativa. Kadcyla a intarziat timpul pana
la progresia simptomelor raportat de pacienti pentru 7,1 luni Tn comparatie cu 4,6 luni in grupul de
control (riscul relativ 0,796 (0,667; 0,951); valoarea p 0,0121). Datele provin de la un studiu deschis si
nu pot fi trase concluzii ferme.
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Tabelul 7 Rezumatul eficacitatii din studiul TDM4370g/B0O21977 (EMILIA)

Trastuzumab
Lapatinib + Capecitabina emtansine
n =496 n =495

Obiective primare

Supravietuirea fara progresie a bolii
evaluatia CIE (SFP)

Numarul (%) pacientilor cu eveniment 304 (61,3%) 265 (53,5%)
Valoarea mediana a SFP (luni) 6,4 9,6
Risc relativ (stratificat*) 0,650
IT 95% pentru riscul relativ (0,549; 0,771)
Valoarea p (Testul Log-rank, stratificat*) <0,0001
Supravietuirea generala (SG)**
Numarul (%) pacientilor care au decedat 182 (36,7%) 149 (30,1%)
Valoarea mediana a supravietuirii (luni) 25,1 30,9
Risc relativ (stratificat*) 0,682
IT 95% pentru raportul de risc (0,548; 0,849)
Valoarea p (Testul Log-rank*) 0,0006
Obiective secundare principale

SFP evaluata de investigator
Numarul (%) pacientilor cu eveniment 335 (67,5%) 287 (58,0%)
Valoare mediana a SFP (luni) 5,8 9,4
Risc relativ (IT 95%) 0,658 (0,560; 0,774)

Valoarea p (Testul Log-rank*) <0,0001

Rata de raspuns obiectiv (RRO)
Pacienti cu boala cuantificabila 389 397
Numarul pacientilor cu RO (%) 120 (30,8%) 173 (43,6%)
Diferenta (IT 95%) 12,7% (6,0; 19,4)

Valoarea p (testul chi-patrat Mantel- 0,0002
Haenszel *)

Durata raspunsului obiectiv (luni)
Numirul pacientilor cu RO 120 173
I195% pentru valoarea mediana 6,5 (5,5; 7,2) 12,6 (8,4; 20,8)
SG: supravietuirea generaa; SFP: supravietuire fard progresie a bolii; RRO: rata de raspuns obiectiv;

RO: raspuns obiectiv; CIE: comitet independent de evaluare; RR: raport de risc; Ii: interval de
incredere

* Stratificat in functie de: regiuni ale lumii (Statele Unite ale Americii, Europa de Vest, altele),
numarul de regimuri chimioterapice anterioare pentru boald avansata local sau metastatica (0-1 vs.
> 1) si boala viscerala vs. non-viscerala.

** Analiza intermediara pentru SG a fost realizata la inregistrarea a 331 de evenimente. Deoarece
limita prespecificatd de eficacitate este intersectatd, aceasta este considerata analizad definitiva.

Un beneficiu al tratamentului a fost observat n subgrupul pacientilor care au recidivat in termen de 6
luni de la terminarea tratamentului adjuvant si nu li s-a administrat anterior tratament sistemic anti-
neoplazic in stadiul metastatic (n = 118); riscul relativ pentru SFP si SG a fost de 0,51 (1T 95%: 0,30;
0,85) si respectiv de 0,61 (I 95%: 0,32; 1,16). Valoarea mediana a SFP si a OS pentru grupul tratat cu
trastuzumab emtansine a fost de 10,8 luni si respectiv nu a fost atins, ih comparatie cu 5,7 luni si
respectiv 27,9 luni pentru grupul tratat cu lapatinib plus capecitabina.
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Figura 3 Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fira progresie evaluati de CIE
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Figura 4 Curba Kaplan-Meier a supravietuirii generale
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Tn studiul TDM4370g/B021977 a fost observat un beneficiu constant al tratamentului cu trastuzumab
emtansine Th majoritatea grupurilor prespecificate evaluate, sustinAnd robustetea rezultatului general.
Tn subgrupul pacientilor cu boala cu receptori hormonali negativi (n = 426), riscul relativ pentru SFP si
SG a fost de 0,56 (IT 95%: 0,44; 0,72) si respectiv de 0,75 (IT 95%: 0,54; 1,03). Tn subgrupul
pacientilor cu boala cu receptori hormonali pozitivi (n = 545), riscul relativ pentru SFP si SG a fost de
0,72 (IT 95%: 0,58; 0,91) si respectiv de 0,62 (1T 95%: 0,46; 0,85).
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Tn subgrupul pacientilor cu boald nemasurabila (n = 205), riscul relativ pentru SFP si SG, evaluat de
CIE, a fost de 0,91 (IT 95%: 0,59; 1,42) si, respectiv de 0,96 (IT 95%: 0,54; 1,68). La pacientii cu
varsta > 65 ani (n = 138 in ambele brate de tratament) riscul relativ pentru supravietuirea fara
progresie a bolii (SFP) si supravietuirea generali (SG) au fost de 1,06 (I1 95%: 0,68; 1,66) si respectiv
de 1,05 (1T 95%: 0,58; 1,91). La pacientii cu varsta cuprinsa intre 65-74 de ani (n = 113), riscul relativ
pentru SFP si SG, evaluat de CIE, a fost de 0,88 (1T 95%: 0,53; 1,45) si respectiv de 0,74 (IT 95%:
0,37; 1,47). Tn cazul pacientilor cu varsta de 75 ani sau mai mult, riscul relativ pentru SFP si SG,
evaluat de CIE, a fost de 3,51(IT 95%: 1,22; 10,13) si respectiv de 3,45 (1T 95%: 0,94; 12,65). La
subgrupul de pacienti cu vérsta de 75 ani sau mai mult nu a fost demonstrat un beneficiu in ceea ce
priveste SFP sau SG, dar numarul de pacienti a fost prea mic (n=25) pentru a trage o concluzie
definitiva.

In analiza descriptiva de urmrire a supravietuirii generale, raportul de risc a fost 0,75 (Il 95% 0,64,
0,88). Durata mediana a supravietuirii generale a fost de 29,9 luni in bratul de pacienti carora li s-a
administrat trastuzumab emtansine, comparativ cu 25,9 luni in bratul de pacienti carora li s-a
administrat lapatinib plus capecitabini. In momentul analizei descriptive de urmirire a supravietuirii
generale, un total de 27,4% dintre pacienti au trecut din bratul lapatinib plus capecitabind in bratul cu
trastuzumab emtansine. Tntr-o analiza de sensibilitate care examineaza pacientii in momentul
tranzitiei, raportul de risc a fost de 0,69 (If 95% 0,59, 0,82). Rezultatele acestei analize descriptive de
urmdrire sunt in concordanta cu analiza de confirmare a supravietuirii generale.

TDM4450g
Un studiu clinic de fazi II, deschis, multicentric, randomizat a evaluat efectul trastuzumab emtansine

versus cu trastuzumab plus docetaxel la pacientii cu CMM HER2 pozitiv carora nu li s-a administrat
anterior tratament chimioterapic pentru boala metastatica. Pacientii au fost randomizati pentru a li se
administra fie trastuzumab emtansine intravenos, 3,6 mg/kg la fiecare 3 saptamani (n=67), fie
trastuzumab intravenos, 8 mg/kg doza de incarcare urmata de 6 mg/kg la fiecare 3 saptamani, plus
docetaxel intravenos, 75-100 mg/m? la fiecare 3 sdptdmani (n=70).

Obiectivul primar a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluata de investigator. Valoarea
mediana a SFP a fost de 9,2 luni in grupul tratat cu trastuzumab plus docetaxel si de 14,2 luni Tn
grupul tratat cu trastuzumab emtansine (risc relativ 0,59; p = 0,035), cu o valoare mediana a perioadei
de urmarire de aproximativ 14 luni in ambele grupuri. Rata de raspuns obiectiv (RRO) a fost de 58,0%
in grupul tratat cu trastuzumab plus docetaxel si de 64,2 % in grupul tratat cu trastuzumab emtansine.
Valoarea medianad a duratei raspunsului nu a fost atinsa in grupul tratat cu trastuzumab emtansine
versus 9,5 luni in grupul de control.

TDM4374g
Studiul clinic de faza II, deschis, cu un singur-brat a evaluat efectul tratamentului cu trastuzumab

emtansine la pacientii cu CMM sau NMLAI HER2-pozitiv incurabil. Toti pacientii au fost tratati
anterior cu tratamente specifice anti- HER2 (trastuzumab si lapatinib) si chimioterapie (antraciclina,
taxani si capecitabina) Tn tratamentul neoadjuvant, adjuvant, local avansat sau metastatic. Numarul
mediu de agenti anti-neoplazici administrati anterior pacientilor Tn tratamentul NMI a fost de 8,5
(interval 5-19), iar in tratamentul CMM a fost de 7,0 (interval 3-17), incluzand toti agentii destinati
pentru tratarea cancerului mamar.

Pacientilor (n=110) li s-au administrat intravenos 3,6 mg/kg trastuzumab emtansine la fiecare 3
saptdmani, pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Analizele primare de eficacitate au fost RRO pe baza revizuirii radiologice independente si durata
raspunsului obiectiv. RRO a fost de 32,7% (I 95%: 24,1; 42,1), n=36 respondenti, evaluat atat de CIA
cat si de investigator. Valoarea mediana a duratei raspunsului, evaluata de CIA nu a fost atinsa (I
95%, 4,6 luni nu au fost estimabile).
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat derogare de la obligatia de a depune rezultatele
studiilor efectuate cu trastuzumab emtansine la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul
mamar (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Analiza farmacocinetica la nivelul populatiei nu a indicat existenta vreunei diferente in ceea ce
priveste expunerea la trastuzumab emtansine pe baza statusului bolii (context adjuvant vs metastatic).

Absortie

Trastuzumab emtansine se administreaza intravenos. Nu au fost efectuate studii pentru alte cai de
administrare.

Distributie

Pacientii din studiul clinic TDM4370g/B0O21977 si studiul clinic BO29738, cérora li s-a administrat
intravenos doza de 3,6 mg/kg trastuzumab emtansine la fiecare trei sdptaimani au avut o valoare
mediand a concentratiei serice maxime (Cmax) de trastuzumab emtansine in ciclul 1, de

83,4 ( 16,5) ug/ml si, respectiv, de 72,6 (£24,3) ug/ml. Pe baza analizelor PK populationale, dupa
administrare intravenoasa, volumul central de distributiei al trastuzumab emtansine a fost de 3,13 1 si
aproximativ cat cel al volumului plasmatic.

Metabolizare (trastuzumab emtansine si DM1)
Este de asteptat ca trastuzumab emtansine sa fie supus deconjugarii si catabolismului prin proteoliza in
lizozomi celulari.

Studiile de metabolizare in vitro, realizate in microzomii hepatici umani sugereaza ca DM1, o
moleculd mica componenta a trastuzumab emtansine, este metabolizat in principal de catre CYP3A4 si
in mai mica masura, de citre CYP3AS. In vitro, DM1 nu a inhibat principalele enzime CYP450. Tn
plasma umana au fost detectati catabolitii trastuzumab emtansine, DM1-MCC, DM1-MCC-lizina si
DM1in concentratii scazute. In vitro, DM1 a fost un substrat pentru glicoproteina-P (gp-P).

Eliminare

Pe baza analizelor farmacocinetice (PK) populationale, dupa administrare intravenoasa de trastuzumab
emtansine la pacientii cu cancer mamar metastatic HER2-pozitiv, clearance-ul trastuzumab emtansine
a fost de 0,68 1/zi si timpul de injumatatire prin eliminare (ti2) a fost de aproximativ 4 zile. Nu s-a
observat o acumulare de trastuzumab emtansine dupa administrarea repetata a perfuziei intravenoase
la fiecare 3 saptdmani.

Pe baza analizelor PK populationale au fost identificate greutatea corporald, albumina, suma celor mai
lungi diametre ale leziunilor tinta conform Criteriilor de Evaluarea a Raspunsului in Tumorile Solide
(RECIST), domeniul extracelular desprins al HER2 (ECD), concentratiile initiale de trastuzumab si
aspartat aminotransferaza (AST) ca fiind covariabile semnificative statistic pentru parametrii PK ai
trastuzumab emtansine. Cu toate acestea, magnitudinea efectului acestor covariabile asupra expunerii
la trastuzumab emtansine sugereaza faptul ca este putin probabil ca aceste covariabile sa aiba un efect
clinic semnificativ asupra expunerii la trastuzumab emtansine. In plus, analizele exploratorii au aratat
ca impactul covariabilelor (de exemplu functia renala, rasa si varsta) asupra farmacocineticii
trastuzumabului total si a DM1 au fost limitate si irelevante din punct de vedere clinic. Tn studiile
nonclinice, catabolitii trastuzumab emtansine incluzand DM1, DM1-MCC-lizina si DM1-MCC sunt
excretati Tn principal in bild, cu eliminare minima in urina.

Liniaritate/Non-liniaritate

Atunci cand s-a administrat intravenos la fiecare 3 saptamani, trastuzumab emtansine a prezentat 0 PK
liniara la doze variind de la 2,4 pana la 4,8 mg/kg; pacientii carora li s-au administrat doze mai mici
sau egale cu 1,2 mg/kg au avut un clearance mai rapid.
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Pacientii varstnici

Analizele PK populationale au aratat ca varsta pacientilor nu afecteazd PK trastuzumab emtansine. Nu
s-a observat o diferenta semnificativa in PK trastuzumab emtansine intre pacientii cu varsta < 65 ani
(n=577), pacientii cu varsta cuprinsa intre 65-75 de ani (n=78) si pacientii cu varsta > 75 de ani
(n=16).

Insuficienta renala

Nu s-a efectuat un studiu specific de PK la pacientii cu insuficientd renala. Analizele PK populationale
au aratat ca PK trastuzumab emtansine nu este afectata de clearance-ul creatininei. Farmacocinetica
trastuzumab emtansine la pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei Clcr 60 pana
la 89 ml/min, n = 254) sau moderata (Clcr 30 pana la 59 ml/min, n = 53) au fost similara cu cea a
pacientiilor cu functie renala normala (Clcr > 90 ml/min, n = 361). Pentru pacientii cu insuficienta
renala severd (Cler 15 pana la 29 ml/min) datele farmacocinetice sunt limitate (n = 1), prin urmare nu
se poate face nicio recomandare privind dozele.

Insuficienta hepatica

Ficatul este organul principal pentru eliminarea DM1 si a catabolitilor care contin DM1.
Farmacocinetica trasutzmab emtansine si a catabolitilor care contin DM1 a fost evaluata dupa
administrarea unei doze de 3,6 mg/kg trastuzumab emtansine la pacientele cu cancer mamar HER2+,
cu functie hepatica normala (n = 10), cu insuficientd hepatica usoard(clasa A conform scorului Child-
Pugh; n = 10) si moderata (clasa B conform scorului Child-Pugh; n = 8).

- Concentratiile plasmatice pentru DM1 si catabolitii care contin DM1 (DM 1-MCC-lizina si
DM1-MCC) au fost mici si comparabile intre pacientii cu si fard insuficientd hepatica.

- Expunerile sistemice (ASC) la trastuzumab emtansine in Ciclul 1 la pacientii cu insuficienta
hepatica ugoara si moderatd au fost de aproximativ cu 38% si, respectiv 67% mai mici decat la
pacientii cu functie hepaticd normala. Expunerea la trastuzumab emtansine (ASC) in Ciclul 3, dupa
administrarea repetata de doze la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata, a fost in
intervalul observat la pacientii cu functie hepatica normala.

Nu a fost derulat niciun studiu de farmacocinetica oficial si nu au fost colectate date PK populationale
de la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

Alte grupe speciale

Analizele PK populationale au aratat ca rasa nu pare sa influenteze PK trastuzumab emtansine.
Deoarece cei mai multi dintre pacientii din studiile clinice cu trastuzumab emtansine au fost femei, nu
s-a evaluat specific efectul pe care 1l are sexul pacientilor asupra PK trastuzumab emtansine.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie si/sau farmacologie animala

Administrarea trastuzumab emtansine a fost bine tolerata la sobolani si maimute la doze de pana la 20
si respectiv de 10 mg/kg, corespunzitoare la 2040 ng DM1/m? la ambele specii, doza care este
aproximativ echivalenti cu doza clinica de trastuzumab emtansine pentru pacienti. Tn studiile de
toxicitate GLP au fost identificate la ambele specii de animale toxicitati dependente de doza
reversibile partial sau total, cu exceptia toxicitatii axonale periferice ireversibile (observata numai la
maimute la doze > 10 mg/kg) si a toxicitatii la nivelul sistemului de reproducere (observata doar la
sobolani la doze de 60 mg/kg). In principal, toxicitatile la sobolani si respectiv la maimute au inclus
ficatul (cresteri ale enzimelor hepatice) la doze > 20 mg/kg si > 10 mg/kg, maduva osoasa (numar
redus de trombocite si de celule albe Tn sdnge)/sistemul hematologic la doze > 20 mg/kg si > 10 mg/kg
si organele limfoide la doze > 20 mg/kg si > 3 mg/kg.

Mutagenitate

25



DM1 a fost aneugenic sau clastogenic la testarea in vivo unidoza a micronucleilor maduvei osoase la
sobolani, la expuneri care au fost comparabile cu valoarea mediana a concentratiilor maxime de DM1
masurate la persoanele carora li s-au administrat trastuzumab emtansine. DM1 nu a fost mutagen la
testarea in vitro a mutatiei bacteriene inverse (Ames).

Afectarea fertilitatii si teratogenitatea

Nu s-au efectuat studii de fertilitate la animal pentru evaluarea efectului trastuzumab emtansine. Cu
toate acestea, pot fi de asteptat efecte adverse asupra fertilitatii, tinAnd cont de rezultatele provenite din
studiile generale de toxicitate efectuate la animale.

Nu s-au efectuat la animale studii specifice cu trastuzumab emtansine privind dezvoltarea fetala a
embrionului. A fost identificata toxicitatea trastuzumab asupra dezvoltarii fetale in tratamentul clinic,
desi aceasta nu a fost anticipata in programul non-clinic. Tn plus, in studiile non-clinice, a fost
identificata toxicitatea maytansine asupra dezvoltérii, ceea ce sugereaza cda DM1, componenta
maytansinoid citotoxica cu actiune de inhibare a microtubulilor a trastuzumab emtansine, va fi Tn mod
similar teratogena si potential embriotoxica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid succinic

Hidroxid de sodiu

Zaharoza

Polisorbat 20

6.2 Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat sau diluat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate
la pct. 6.6.

Nu se va utiliza pentru reconstituire sau diluare solutie de glucoza (5%) deoarece aceasta produce
agregarea proteinelor.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis

4 ani.

Solutia reconstituita

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei reconstituite dupa deschiderea flaconului a fost demonstrata
pentru un timp de pana la 24 de ore la 2 °C — 8 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, flaconul cu solutia reconstituita poate fi pastrat
timp de pana la 24 de ore la 2 °C — 8 °C, cu conditia ca reconstituirea acesteia sa fi fost realizata in
conditii aseptice controlate si validate; dupa acest interval de timp trebuie aruncata.

26



Solutia diluata

Solutia reconstituitd de Kadcyla, diluata in pungi pentru perfuzie care contin solutie perfuzabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%), este
stabila timp de pana la 24 de ore la 2 °C — 8 °C, cu conditia ca pregitirea acesteia sa se fi facut in
conditii aseptice controlate si validate. Daca solutia este diluata in clorura de sodiu 0,9% (vezi pct.6.6)
pot fi observate particule de depozitare.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Kadcyla 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabili

Kadcyla este disponibil in flacon cu capacitatea de 15 ml (100 mg) din sticla tip 1 inchis cu un dop din
cauciuc butilic laminat cu fluoro-rezina de culoare gri si sigilat cu un sigiliu din aluminiu cu un capac
flip-off din plastic de culoare alba.

Cutie cu 1 flacon.

Kadcyla 160 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabili

Kadcyla este disponibil in flacon cu capacitatea de 20 ml (160 mg) din sticla tip 1 inchis cu un dop din
cauciuc butilic laminat cu fluoro-rezina de culoare gri si sigilat cu un sigiliu din aluminiu cu un capac
flip-off din plastic de culoare violet.

Cutie cu 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie utilizata o tehnicd de asepsie adecvata. Trebuie utilizate proceduri adecvate pentru prepararea
medicamentelor chimioterapice.

Solutia reconstituita de Kadcyla trebuie diluata in pungi de perfuzie din policlorura de vinil (PVC) sau
din poliolefina fara PVC fara latex.

Atunci cand concentratul pentru perfuzie este diluat cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) este necesara pentru perfuzie utilizarea unui filtru Tn linie din polietersulfona (PES) de 0,20 sau
0,22 microni.

Tn scopul prevenirii erorilor de administrare a medicamentului, este important si se verifice etichetele
flacoanelor pentru a fi sigur ca medicamentul ce urmeaza sa fie pregatit si administrat este Kadcyla
(trastuzumab emtansine) si nu medicamente care contin trastuzumab (de exemplu, trastuzumab sau
trastuzumab deruxtecan).

Instructiuni pentru reconstituire

e flacon de 100 mg trastuzumab emtansine: Cu ajutorul unei seringi sterile, se injecteaza lent 5 ml
de apa sterilad pentru preparate injectabile Tn flacon.

e flacon de 160 mg trastuzumab emtansine: Cu ajutorul unei seringi sterile, se injecteaza lent 8 ml
de apa sterild pentru preparate injectabile Tn flacon.

e  Rotiti usor flaconul pana la dizolvare completd. Nu agitati.
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Solutia reconstituita trebuie examinata vizual inainte de administrare pentru a identifica particule si
modificari de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor opalescenta si sa nu
contind particule vizibile. Culoarea solutiei reconstituite trebuie sa fie incolora pana la maro pal. Nu
utilizati solutia reconstituitd daca aceasta contine particule vizibile, este tulbure sau are o culoare
modificata.

Instructiuni pentru diluare

Determinarea volumului de solutie reconstituita necesar pentru doza trastuzumab emtansine de
3,6 mg/kg greutate corporalda (vezi pct. 4.2):

Volum (ml) = Doza totald care trebuie administratd (greutatea corporala (kg) x doza (mg/kq))
20 (mg/ml, concentratia solutiei reconstituite)

Cantitatea necesara de solutie trebuie extrasa din flacon si adaugata intr-o punga de perfuzie, care
contine 250 ml solutie perfuzabila de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) sau solutie perfuzabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Nu se utilizeaza solutie de glucoza (5%) (vezi pct. 6.2). Solutia
perfuzabild de clorurd de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) poate fi utilizata fara ajutorul unui filtru in linie de
0,20 sau 0,22 um din polietersulfona (PES). Daca, pentru prepararea perfuziei se utilizeaza solutie
perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), atunci este necesar un filtru in linie de 0,20 sau

0,22 pm din polietersulfona (PES). Perfuzia trebuie administratd imediat cum este preparata. Nu
congelati sau agitati perfuzia pe perioada de pastrare.

Eliminarea reziduurilor

Medicamentul reconstituit nu contine conservanti si este destinat pentru administrarea unica. Aruncati
orice cantitate neutilizata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/885/001

EU/1/13/885/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 Noiembrie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 Septembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: https://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Elvetia

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

Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITH SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP va agrea continutul si formatul materialelor educationale ale Kadcyla (trastuzumab emtansine)
si un plan de comunicare cu autoritatea nationala competenta din statul membru, inainte sa fie lansat
Kadcyla (trastuzumab emtansine) in fiecare stat membru.

DAPP trebuie sa se asigure ca in paralel cu lansarea Kadcyla (trastuzumab emtansine), toti
profesionistii din domeniul sanatatii care pot prescrie, distribui sau administra Kadcyla (trastuzumab
emtansine) si/sau Herceptin (trastuzumab) vor primi un pachet educational pentru profesionistii din
domeniu sanatatii (PDS). Acest pachet educational PDS va contine urmatoarele:

o RCP pentru Kadcyla (trastuzumab emtansine)
o Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Informatiile PDS trebuie sa contind urmatoarele mesaje cheie:

1. Kadcyla (trastuzumab emtansine) este diferit fata de alte medicamente care contin trastuzumab,
cum ar fi, Herceptin (trastuzumab) sau Enhertu (trastuzumab deruxtecan), cu substante active
diferite, niciodata sa nu fie utilizate alternativ.

2. Kadcyla (trastuzumab emtansine) NU este un medicament generic al medicamentului Herceptin
(trastuzumab) si are proprietati, indicatii si doza diferite.

3. Kadcyla (trastuzumab emtansine) este un conjugat anticorp - medicament care contine
trastuzumab — un anticorp umanizat 1IgG1 anti - HER2 si DM1 - un derivat maytansinoid inhibitor
de microtubuli.

4. A nu se inlocui sau combina Kadcyla (trastuzumab emtansine) cu alte medicamente care contin
trastuzumab, cum ar fi Herceptin (trastuzumab) sau Enhertu (trastuzumab deruxtecan).

5. Anu se administra Kadcyla (trastuzumab emtansine) Th asociere cu chimioterapie

A nu se administra Kadcyla (trastuzumab emtansine) la doze mai mari de 3,6 mg/kg, o datd la

3 saptamani

7. Daca este scrisd electronic 0 reteta pentru Kadcyla (trastuzumab emtansine), este important sa se
asigure faptul ca medicatia prescrisa este trastuzumab emtansine si nu alte medicamente care
contin trastuzumab, cum ar fi Herceptin (trastuzumab) sau Enhertu (trastuzumab deruxtecan).

8. Atunci cand se prescrie, se pregateste si se administreaza solutia perfuzabila Kadcyla
(trastuzumab emtansine) la pacienti, trebuie sa fie utilizate si verificate atdt numele inventat
Kadcyla cét si denumirea sa comuna (trastuzumab emtansine). Trebuie si se verifice ca
denumirea comuni este emtansine trastuzumab.

9. Tnscopul prevenirii erorilor de administrare a medicamentului, este important sa se revada
Rezumatul Caracteristicilor Produsului si sa se verifice etichetele de pe cutie si de pe flacon
pentru a asigura faptul ca medicamentul care urmeaza sa fie pregatit si administrat este Kadcyla
(trastuzumab emtansine) si nu alte medicamente care contin trastuzumab, cum ar fi Herceptin
(trastuzumab) sau Enhertu (trastuzumab deruxtecan).

10. O descriere a diferentelor esentiale dintre produsele Roche, Kadcyla (trastuzumab emtansine)
Herceptin si Herceptin SC (trastuzumab) cu privire la indicatie, doza, administrare si diferentele
de ambalare.

IS
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kadcyla 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trastuzumab emtansine

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine trastuzumab emtansine 100
mg. Dupa reconstituire un flacon de solutie de 5 ml contine trastuzumab emtansine 20 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Acid succinic, hidroxid de sodiu, zaharoza, polisorbat 20.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

4, FORMA FARMACEUTICA $1 CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon a 100 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

Trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea medicamentelor
citotoxice.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/885/001

13.  SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiilor in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kadcyla 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trastuzumab emtansine
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kadcyla 160 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trastuzumab emtansine

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine trastuzumab emtansine 160
mg. Dupa reconstituire, un flacon de solutie de 8 ml contine trastuzumab emtansine 20 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Acid succinic, hidroxid de sodiu, zaharoza, polisorbat 20.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

4, FORMA FARMACEUTICA $1 CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon a 160 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

Trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea medicamentelor
citotoxice.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/885/002

13.  SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiilor in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kadcyla 160 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trastuzumab emtansine
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI>

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

160 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Kadcyla 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Kadcyla 160 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trastuzumab emtansine

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

1. Ce este Kadcyla si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Kadcyla
3. Cum vi se administreaza Kadcyla

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Kadcyla

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Kadcyla si pentru ce se utilizeazi

Ce este Kadcyla

Kadcyla contine substanta activa trastuzumab emtansine, care este alcatuita din douda componente

legate intre ele:

e trastuzumab — un anticorp monoclonal care se leaga in mod selectiv de un antigen (o proteina
tinta) numit receptorul 2 al factorului de crestere epidermal uman (HER2). HER?2 se gaseste n
cantitati mari pe suprafata anumitor celule canceroase, stimulénd cresterea acestora. Atunci cand
trastuzumab se leaga de HER2 acesta poate opri dezvoltarea celulelor canceroase si sa le
determine s moara.

e DML1 - o substanta impotriva cancerului care devine activa atunci cand Kadcyla intra in celulele
canceroase.

Pentru ce se utilizeaza Kadcyla

Kadcyla se utilizeaza pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer de sén atunci cand:

o celulele canceroase au pe suprafata lor multe proteine HER2 — medicul dumneavoastra va analiza
celulele cancerului dumneavoastra pentru a identifica acest lucru.

e ati urmat deja un tratament cu medicamentul trastuzumab si cu un medicament cunoscut sub
numele de taxan.

e cancerul s-a extins la suprafetele din jurul sanului sau la alte parti ale corpului dumneavoastra (a
metastazat)

e cancerul nu s-a extins la alte parti ale corpului si urmeaza sa vi se administreze tratament dupa
interventia chirurgicala (tratamentul dupa interventia chirurgicala este denumit terapie adjuvanta).

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Kadcyla
Nu trebuie sa vi se administreze Kadcyla

e daca sunteti alergic la trastuzumab emtansine sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct 6).
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Nu trebuie sa vi se administreze Kadcyla daca oricare dintre cele de mai sus se aplica 1n cazul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala
inainte sd vi se administreze Kadcyla.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala inainte s vi se administreze Kadcyla

daca:

e ati avut vreodata o reactie grava legata de perfuzie atunci cand ati utilizat trastuzumab
caracterizata prin simptome cum sunt inrosire a fetei, frisoane, febra, scurtare a respiratiei,
dificultati de respiratie, batai rapide ale inimii sau o scadere a tensiunii arteriale.

e urmati tratament cu medicamente care subtiaza sangele (de exemplu warfarind, heparina).

e aveti antecedente de afectiuni ale ficatului. Medicul dumneavoastra va va efectua teste de sange
inaintea tratamentului si in mod regulat, in timpul tratamentului pentru a verifica functia ficatului.

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte sa utilizati Kadcyla.

Urmarirea efectelor adverse
Tratamentul cu Kadcyla poate duce la agravarea unor afectiuni sau la aparitia reactiilor adverse. Vezi
punctul 4 pentru mai multe detalii despre ce reactii adverse pot aparea.

Spuneti imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daci observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave in timp ce vi se administreaza Kadcyla:

o Probleme de respiratie: Kadcyla poate provoca probleme de respiratie grave cum sunt dificultati
de respiratie (fie la repaus, fie Tn timp ce efectuati orice fel de activitate) si tuse. Acestea pot fi
semnele unor inflamatii la nivelul plamanilor dumneavoastra, care pot fi grave si chiar fatale. Daca
veti dezvolta boli pulmonare medicul dumneavoastra va poate opri tratamentul cu acest
medicament.

e Probleme la nivelul ficatului: Kadcyla poate provoca inflamatia sau deteriorarea celulelor
ficatului care pot opri ficatul sa functioneze normal. Celulele ficatului inflamate sau afectate pot
permite trecerea in circulatia sangelui a unor anumite substante chimice (enzime hepatice), in
cantitati mai mari decat cele normale, rezultand valori crescute ale enzimelor hepatice la analizele
de sange. Tn cele mai multe cazuri nu veti avea simptome. Unele simptome pot fi ingdlbenirea
pielii si a albului ochilor (icter). Medicul dumneavoastra va face analize ale sangelui pentru a testa
functia ficatului Tnaintea tratamentului si in mod regulat in timpul tratamentului.

e Alta afectiune rara care poate aparea la nivelul ficatului este o boala cunoscuta sub numele de
hiperplazie regenerativa nodulara (HRN). Aceasta afectiune produce schimbaéri in structura
ficatului si poate schimba modul n care functioneaza ficatul. In timp, acest lucru poate duce la
aparitia simptomelor cum sunt senzatia de balonare sau de umflare a abdomenului, ca urmare a
acumularii de lichid sau sdngerare provenita de la vasele de sdnge anormale din esofag sau rect.

e Probleme la nivelul inimii: Kadcyla poate slabi muschiul inimii. Atunci cand muschiul inimii
este slab, pacientii pot dezvolta simptome cum sunt dificultati de respiratie la repaus sau in timpul
somnului, dureri in piept, umflare a picioarelor sau bratelor si senzatie de batii rapide sau
neregulate ale inimii. Medicul dumneavoastra va verifica functiile inimii dumneavoastra inaintea
tratamentului si Tn mod regulat Tn timpul tratamentului. Trebuie sa spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca observati oricare dintre simptomele de mai sus.

e Reactiile legate de perfuzie sau reactii alergice: Kadcyla poate provoca inrosire a fetei,
convulsii febrile, febrd, probleme de respiratie, tensiune arteriala scazuta, batai rapide ale inimii,
umflare brusca a fetei, a limbii sau dificultati de Inghitire, in timpul perfuziei sau dupa perfuzie in
prima zi de tratament. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va verifica si vada daca
aveti oricare dintre aceste reactii adverse. Daca veti dezvolta o reactie, va vor incetini sau opri
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perfuzia si va pot da un tratament pentru a reduce efectele secundare. Perfuzia poate fi reluata
dupa ameliorarea simptomelor.

e Sangerari: Kadcyla poate sa scada numarul de trombocite din sange. Trombocitele ajuta la
coagularea sangelui, astfel cd pot aparea vanatai sau sangerari neasteptate (cum sunt sangerari din
nas, sangerari ale gingiilor). Medicul dumneavoastra va va face regulat analize ale sangelui in
cazul trombocitelor scazute. Trebuie sd spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati
orice vanatai sau sdngerari neasteptate.

¢ Probleme neurologice: Kadcyla poate produce leziuni ale nervilor. Puteti simti senzatie de
tremurare, durere, amorteala, senzatie de mancarime, diverse senzatii la nivelul pielii, intepaturi si
furnicaturi la nivelul mainilor si picioarelor. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru
depistarea semnelor si simptomelor de aparitie a problemelor neurologice.

e Reactii la locul injectarii: daca aveti o senzatie de arsurd, simtiti durere sau sensibilitate la locul
perfuziei in timpul perfuziei, acest lucru ar putea indica faptul ca Kadcyla s-a scurs in afara
vasului de sange. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Daca Kadcyla
s-a scurs n afara vasului de sange, poate aparea, in decurs de cateva zile sau saptamani dupa
perfuzie, durere crescutd, modificari de culoare, vezicule pe piele si desprindere a unor portiuni ale
pielii (necroza a pielii).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
reactiile adverse de mai sus.

Copii si adolescenti
Kadcyla nu se recomanda la nicio persoana cu varsta sub 18 ani. Aceasta deoarece nu exista informatii
cu privire la modul in care actioneaza la aceasta categorie de varsta.

Kadcyla impreuna cu alte medicamente
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Tn special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dac luati:

e orice medicamente pentru subtierea sangelui cum este warfarina sau cele care reduc formarea de
cheaguri de sange, de exemplu aspirina

medicamente numite ketoconazol, itraconazol sau voriconazol pentru infectii fungice

antibiotice numite claritromicina sau telitromicind pentru infectii

medicamente numite atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir sau saquinavir pentru HIV
medicamentul pentru depresie numit nefazodona.

Daci oricare dintre cele de mai sus se aplicé in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul nainte de a vi se administra Kadcyla.

Sarcina

Kadcyla nu este recomandat daca sunteti gravida, deoarece acest medicament poate provoca un pericol

pentru copilul nenascut.

o Informati-va medicul inainte de a utiliza Kadcyla daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa aveti un copil.

e Utilizati metode contraceptive eficiente pentru a evita sa ramaneti gravida in timp ce urmati
tratament cu Kadcyla. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cele mai bune metode
contraceptive potrivite pentru dumneavoastra.

e Trebuie sa continuati s utilizati metode contraceptive timp de cel putin 7 luni dupa ultima doza de
Kadcyla. Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a intrerupe metodele dumneavoastra de
contraceptie.

e Pacientii de sex masculin sau partenerele de sex feminin ale acestora trebuie, de asemenea, sa
utilizeze metode contraceptive eficace.
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e Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Kadcyla, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Alaptarea

Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu Kadcyla. De asemenea, nu trebuie sa alaptati timp de
7 luni dupa ultima perfuzie de Kadcyla. Nu se cunoaste daca substantele din Kadcyla trec n laptele
matern. Discutati cu medicul dumneavoastra despre acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se asteapta ca tratamentul cu Kadcyla sa va afecteze capacitatea de a conduce, de a merge cu
bicicleta sau de a folosi instrumente sau utilaje. Daca manifestati Inrosire a fetei, tremuraturi, febra,
probleme de respiratie, tensiune arteriald scazuta sau batai rapide ale inimii (reactii legate de perfuzie),
vedere Tncetosata, oboseald, dureri de cap sau ameteli, nu conduceti, nu mergeti cu bicicleta, nu
folositi instrumente sau utilaje pana cand acestea dispar.

Informatii importante despre celelalte componente ale Kadcyla
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

Kadcyla 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Acest medicament contine 1,1 mg de polisorbat 20 in fiecare flacon, echivalentul a 0,22 mg/ml.

Kadcyla 160 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Acest medicament contine 1,7 mg de polisorbat 20 in fiecare flacon, echivalentul a 0,21 mg/ml.
Polisorbatii pot cauza reactii alergice. Spuneti medicului daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum vi se administreaza Kadcyla

Kadcyla va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicald intr-un spital sau o clinica:
e Acesta se administreaza prin perfuzie in vend (perfuzie intravenoasa).
e Vise va administra o perfuzie o data la 3 saptamani.

Céat de mult vi se va administra

e Vise vor administra 3,6 mg de Kadcyla pentru fiecare kilogram din greutatea corpului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va calcula doza corecta pentru dumneavoastra.

e Prima perfuzie va va fi administratd pe o duratd de 90 de minute. Veti fi supravegheat de catre un
medic sau o asistentd medicald in timpul administrarii perfuziei si cel putin 90 de minute dupa
administrarea primei doze, pentru depistarea oricérei reactii adverse.

e Daca prima perfuzie este bine tolerata, perfuzia de la urmatoarea vizita poate fi administrata pe o
durata de 30 de minute. Veti fi supravegheat de catre un medic sau o asistenta medicala in timpul
administrarii perfuziei si cel putin 30 minute dupa administrarea dozei, pentru depistarea oricarei
reactii adverse.

e Numarul total de perfuzii care vi se va administra depinde de modul in care raspundeti la
tratament si de indicatia terapeutica pentru care sunteti tratat.

e Daca prezentati reactii adverse, medicul dumneavoastra poate decide sa continue tratamentul dar
la 0 doza mai redusa, sa amane urmatoarea doza sau sa intrerupa tratamentul.

Daca uitati sa utilizati Kadcyla
Daca uitati sau pierdeti programarea pentru administrarea Kadcyla, faceti o altd programare cat mai
curand posibil. Nu asteptati pana la urmatoarea vizita planificata.

Daca incetati sa utilizati Kadcyla
Nu Tntrerupeti tratamentul cu acest medicament fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daci aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale imediat, daci observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Kadcyla poate provoca inflamatia sau deteriorarea celulelor ficatului, rezultdnd valori crescute ale
enzimelor hepatice la analizele de sange. Cu toate acestea, in cele mai multe cazuri, in timpul
tratamentului cu Kadcyla, valorile enzimelor hepatice sunt crescute usor si temporar, nu produc
simptome si nu afecteaza functia ficatului.

e Vanatii sau sdngerari neasteptate (cum sunt sangerari din nas).

e Senzatie de tremuraturi, durere, amorteala, senzatie de mancérime, diverse senzatii la nivelul
pielii, Intepaturi si furnicaturi la nivelul mainilor i picioarelor. Aceste simptome pot indica leziuni
ale nervilor.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

e Inrosire a fetei, convulsii febrile, probleme de respiratie, tensiune arteriala scizuta sau batai rapide
ale inimii 1n timpul administrarii perfuziei sau in primele 24 de ore dupa perfuzie - acestea sunt
numite reactii legate de perfuzie.

e Pot aparea probleme ale inimii. Cei mai multi pacienti nu vor avea simptome de la problemele
inimii. Tn cazul in care apar simptome, acestea pot fi observate ca tuse, scurtare a respiratiei in
repaus sau in timpul somnului Tn pozitie intinsa, durere in piept si umflare a gleznelor sau bratelor,
0 senzatie de batai neregulate sau rapide ale inimii.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o Inflamatia la nivelul plamanilor poate provoca probleme de respiratie, cum sunt scurtare a
respiratiei (fie Tn repaus sau Tn timp ce se efectueaza orice fel de activitate), tuse sau accese de tuse
cu tuse uscata - acestea sunt semne de inflamatie a tesutului pulmonar.

e Pot aparea reactii alergice si cei mai multi pacienti vor avea simptome usoare, cum sunt mancarimi
sau senzatie de apasare in piept. in cazurile mai severe pot aparea umflare a fetei sau limbii,
dificultati de Tnghitire sau dificultati de respiratie.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

e Pielea si albul ochilor se ingédlbenesc (icter) - acestea pot fi semne de leziuni severe ale ficatului.

Cu frecventa necunoscuta:

e Daca solutia perfuzabila de Kadcyla se scurge in zona din jurul locului de administrare a perfuziei
puteti prezenta durere, modificéri de culoare, vezicule pe piele si desprindere a unor portiuni ale
pielii (necroza a pielii) la nivelul locului perfuziei. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave de mai sus.

Alte reactii adverse includ

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

scddere a numarului de celule rosii din sdnge (evidentiata in testele de sange)
stare de rau (varsaturi)

diaree

gurd uscata

infectii la nivelul tractului urinar

constipatie

durere de stomac

tuse
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scurtare a respiratiei

inflamatie a mucoasei bucale
tulburdri ale somnului

dureri musculare sau articulare
febra

durere de cap

senzatie de oboseala
slabiciune

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

frisoane sau simptome asemanatoare gripei

scadere a concentratiei de potasiu (evidentiata in testele de sange)

eruptii pe piele

scadere a numarului de celule albe din sange (evidentiata in testele de sange)
ochi uscati, lacrimare a ochilor sau vedere incetosata

infectare sau Tnrosire a ochilor

indigestie

umflare a picioarelor si/sau mainilor

sangerari ale gingiilor

crestere a tensiunii arteriale

senzatie de ameteala

modificari ale gustului

mancarime

tulburari de memorie

cadere a parului

reactie mana-picior la nivelul pielii (sindrom eritrodiestezic palmo-plantar)
afectiuni ale unghiilor

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

O alta afectiune care poate fi cauzata de Kadcyla este o boald cunoscuta sub numele de hiperplazie
regenerativa nodulari a ficatului. Aceasta afectiune produce schimbiri in structura ficatului. In
ficatul pacientilor se dezvolta mai multi noduli care pot schimba modul in care functioneaza
ficatul. Tn timp, acest lucru poate duce la aparitia simptomelor cum sunt senzatie de balonare sau
umflare a abdomenului, ca urmare a acumularii de lichid sau hemoragie provenita de la vasele de
sange anormale din esofag sau rect

Daca solutia perfuzabila Kadcyla se scurge in zona din jurul locului de administrare a perfuziei, se
poate dezvolta sensibilitate sau Tnrosire a pielii sau umflare la locul perfuziei.

Daca manifestati orice reactii adverse dupa ce tratamentul cu Kadcyla a fost intrerupt, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala si spuneti-le ca ati fost tratat cu Kadcyla.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Kadcyla
Kadcyla va fi pastrata de catre profesionistii din domeniul sanatatii in spitale sau clinici.

e Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

e Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon, dupa EXP. Data de

expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

e A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

e Atunci cand este preparatd sub forma de solutie perfuzabild, Kadcyla este stabila timp de pana la
24 ore la o temperaturd de 2 °C pand la 8 °C si apoi trebuie aruncata.

e Nuaruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kadcyla

e Substanta activa este trastuzumab emtansine.

e Kadcyla 100 mg: Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine
trastuzumab emtansine 100 mg. Dupa reconstituire un flacon de solutie de 5 ml contine
trastuzumab emtansine 20 mg/ml.

e Kadcyla 160 mg: Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine
trastuzumab emtansine 160 mg. Dupa reconstituire un flacon de solutie de 8 ml contine
trastuzumab emtansine 20 mg/ml.

e Celelalte componente sunt acid succinic, hidroxid de sodiu (a se vedea punctul 2 “Informatii
importante despre celelalte componente ale Kadcyla”), zaharoza si polisorbat 20.

Cum arata Kadcyla si continutul ambalajului

o Kadcyla este o pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alb, pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila, prezentata in flacoane din sticla.

e Kadcyla este disponibil Th ambalaje care contin 1 flacon.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbnarapus
Pomr Bearapust EOO/I
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.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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 438050

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

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

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

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

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.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



Italia Sverige
Roche S.p.A. Roche AB
Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu

49


https://www.ema.europa.eu/

Urmitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tn scopul prevenirii erorilor de administrare a medicamentului, este important si se verifice etichetele
flacoanelor pentru a fi sigur ca medicamentul ce urmeaza sa fie pregatit si administrat este Kadcyla
(trastuzumab emtansine) si nu alte medicamente care contin trastuzumab (de exemplu, trastuzumab
sau trastuzumab deruxtecan).

Kadcyla trebuie reconstituita si diluata de catre profesionistii din domeniul sanatatii si administrata ca
perfuzie intravenoasa. Nu se administreaza prin injectie intravenoasa rapida sau bolus.

Pastrati intotdeauna acest medicament in frigider, Tn ambalajul original, la o temperatura de
2°C -8 °C. Un flacon de Kadcyla reconstituit cu apa pentru preparate injectabile (nefurnizat) este
stabil pentru 24 de ore la 2 °C — 8 °C dupa reconstituire si nu trebuie Tnghetat.

Trebuie utilizata o tehnicd de asepsie adecvata. Trebuie utilizate proceduri adecvate pentru prepararea
medicamentelor chimioterapice.

Solutia reconstituitd de Kadcyla trebuie sa fie diluata in pungi de perfuzie din policlorura de vinil
(PVC) sau din poliolefina fara PVC fara latex.

Atunci cand concentratul pentru perfuzie este diluat cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), este necesara pentru perfuzie utilizarea unui filtru in linie din polietersulfona (PES) de 0,20
sau 0,22 microni.

Instructiuni pentru reconstituire

e Kadcyla 100 mg: utilizand o seringa sterila, se injecteaza lent 5 ml de apa sterila pentru preparate
injectabile in flaconul de 100 mg trastuzumab emtansine.

e Kadcyla 160 mg: utilizdnd o seringa sterila, se injecteaza lent 8 ml de apa sterila pentru preparate
injectabile in flaconul de 160 mg trastuzumab emtansine.

¢ Rotiti usor flaconul pana la dizolvare completa. Nu agitati.

Solutia reconstituita trebuie examinata vizual inainte de administrare pentru a identifica particule si
modificari de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie lipsita de particule vizibile, limpede pana la
usor opalescentd. Culoarea solutiei reconstituite trebuie sa fie incolora pana la maro pal. Nu utilizati
solutia reconstituitd daca aceasta este tulbure sau are o culoare modificata.

Aruncati orice cantitate neutilizatd. Medicamentul reconstituit nu contine conservanti si este
recomandat pentru o administrare unica.

Instructiuni pentru diluare
Determinarea volumului de solutie reconstituitd necesar, pentru o doza de trastuzumab emtansine de
3,6 mg/kg greutate corporala:

Volum (ml) = Doza totald care trebuie administratd = (greutatea corporali (kg) x doza (mg/ka))
20 (mg/ml, concentratia solutiei reconstituite)

Cantitatea necesara de solutie trebuie extrasa din flacon si adaugata intr-o punga de perfuzie, care
contine 250 ml solutie perfuzabila de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) sau solutie perfuzabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Nu se utilizeaza solutie de glucoza (5%). Solutia perfuzabila de
clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) poate fi utilizatd fara ajutorul unui filtru in linie de 0,20 sau

0,22 pm din polietersulfona (PES). Daca, pentru prepararea perfuziei se utilizeaza solutie perfuzabila
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), atunci este necesar un filtru in linie de 0,20 sau 0,22 um din
polietersulfona (PES). Perfuzia trebuie administrata imediat cum este preparata. Nu congelati sau
agitati perfuzia pe perioada de pastrare. Daci este diluat in conditii aseptice, poate fi pastrat pentru o
perioada de pana la 24 ore la o temperatura de 2 °C — 8 °C.
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