PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kadcyla 100 mg praSok na infuzny koncentrat
Kadcyla 160 mg praSok na infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kadcyla 100 mg prasok na infdzny koncentrat

Jedna injekéna liekovka prasku na infdzny koncentrat obsahuje 100 mg trastuzumab emtanzinu. Po
rekonétitdcii obsahuje jedna liekovka s 5 ml roztoku 20 mg/ml trastuzumab emtanzinu (pozri ast’
6.6).

Kadcyla 160 mg prasok na infuzny koncentréat

Jedna injekéna liekovka prasku na infazny koncentrat obsahuje 160 mg trastuzumab emtanzinu. Po
rekonstitucii obsahuje jedna liekovka s 8 ml roztoku 20 mg/ml trastuzumab emtanzinu (pozri Cast’
6.6).

Trastuzumab emtanzin je konjugat protilatky a lie¢iva, ktory obsahuje trastuzumab, humanizovana
monoklonalnu protilatku IgG1 vytvorenu cicavcou (vajecnik ¢inskeho skrecka) kulturou bunkove;j
suspenzie, kovalentne viazany na DML, inhibitor mikrotubulov, prostrednictvom stabilného
tioéterového linkera MCC (4-[N-maleimidometyl] cyklohexan-1-karboxylat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny koncentrét.

Biely az takmer biely lyofilizovany praSok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

VEasny karcindm prsnika (EBC)

Kadcyla, v monoterapii, je indikovana na adjuvantni lie¢bu dospelych pacientov s HER2-pozitivnym
véasnym karcinomom prsnika (early breast cancer, EBC), ktori majt rezidualne invazivne ochorenie

v prsniku a/alebo v lymfatickych uzlindch po neoadjuvantnej lie¢be na baze taxanu a HER-2 cielenej

liecbe.

Metastaticky karciném prsnika (MBC)

Kadcyla, v monoterapii, je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s HER2 pozitivnym,

neresekovate'nym lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym karcinomom prsnika (metastatic breast

cancer, MBC), ktori boli predtym lie€eni trastuzumabom a taxanom, samostatne alebo v kombinécii:

o pacienti boli predtym lie¢eni na lokalne pokro¢ilé alebo metastatické ochorenie alebo

o u nich doslo k recidive ochorenia pocas adjuvantnej lie¢by alebo v priebehu Siestich mesiacov
po ukonceni adjuvantne;j lieCby.




4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Kadcylu ma predpisovat’ iba lekar a ma sa podavat’ vo forme intraveno6znej infuzie pod dohl'adom
zdravotnickeho pracovnika, ktory méa skdsenosti s lieébou onkologickych pacientov (t. j. je pripraveny
zvladnut’ alergické/anafylaktické reakcie na infaziu, ktora sa ma podavat’ v prostredi, kde je

okamzite k dispozicii Uplné vybavenie na resuscitaciu (pozri Cast’ 4.4)).

Pacienti lie¢eni trastuzumab emtanzinom maji mat HER2 pozitivny stav nadoru, definovany ako
skore 3 + pomocou imunohistochémie (IHC) alebo pomer > 2,0 pomocou hybridizécie in situ (ISH)
alebo pomocou fluorescenénej in situ hybridizacie (FISH), hodnotené in vitro diagnostickou
zdravotnickou poméckou (In Vitro Diagnostic - IVD) oznac¢enou zna¢kou CE. Ak IVD oznaéeny CE
nie je k dispozicii, stav HER2 sa ma testovat’ alternativnym validovanym testom.

Aby sa predislo zamene liekov, je dolezité skontrolovat’ etikety na injekénych liekovkach, aby sa
zabezpecilo, Ze liek, ktory sa pripravuje a podava, je Kadcyla (trastuzumab emtanzin) a nie iny liek
obsahujuci trastuzumab (napr. trastuzumab alebo trastuzumab deruxtekan).

Davkovanie

Odporuacana davka trastuzumab emtanzinu je 3,6 mg/kg telesnej hmotnosti podavana ako intraven6zna
inflzia kazdé 3 tyzdne (21-diiovy cyklus).

Uvodna davka sa ma podavat’ vo forme 90-minutovej intravendznej inflzie. Je potrebné pozorovat’
pacientov pocas infizie a minimalne pocas 90 mintt po prvej infuzii, ¢i sa u nich nevyskytne hortcka,
zimnica alebo iné reakcie suvisiace s infiziou. Miesto infiizie sa ma starostlivo sledovat’ pocas
podavania kvoli moznej subkutannej infiltracii. V sledovani po uvedeni lieku na trh sa po extravazacii
vyskytli pripady neskorého epidermalneho poskodenia alebo nekrézy (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Ak bola predchadzajuca infizia dobre tolerovana, d’alSie davky trastuzumab emtanzinu sa mozu
podavat’ vo forme 30-minutovych infuzii. Je potrebné pozorovat’ pacientov pocas infuzie a minimalne
pocas 30 minut po infuzii.

Rychlost’ infizie trastuzumab emtanzinu sa ma znizit’ alebo podavanie prerusit’, ak sa u pacienta
objavia symptémy savisiace s infiziou (pozri Casti 4.4 a 4.8). V pripade Zivot ohrozujucich infuznych
reakcii sa ma trastuzumab emtanzin vysadit’.

Dika trvania lie¢by

Véasny karcinom prsnika (EBC)
Pacienti maja dostavat’ liecbu pocas celkovo 14 cyklov, pokial’ ned6jde k recidive ochorenia alebo
Kk vzniku nezvladnutel'nej toxicity.

Metastaticky karcinobm prsnika (MBC)
Pacienti maju dostavat’ liecbu az do progresie ochorenia alebo do vzniku nezvladnutel'nej toxicity.

Uprava davky
Lie¢ba symptomatickych neziaducich reakcii si moze vyzadovat’ do¢asné preruSenie liecby, zniZenie

davky alebo vysadenie lieby trastuzumab emtanzinom podl'a navodu v texte a v tabul’kach 1 a 2.

Déavka trastuzumab emtanzinu sa nema znovu zvySovat’ po znizeni davky.



Tabul’ka 1 Schéma zniZenia davky

_ Schéma znizenia davky
(Uvodné davka je 3,6 mg/kg)

Déavka, ktora sa ma podat’

Prvé zniZenie davky 3 mg/kg
Druhé zniZenie davky 2,4 mg/kg
Potreba d’alSieho znizenia davky Lie¢bu vysad’te

Tabulka 2 N&vod na Upravu davky

Uprava davok u pacientov s EBC

NeZiaduca reakcia

Zavainost’

Uprava lie¢by

Trombocytopénia

2. - 3. stupeni v deni
planovaného podania
lieku

(25 000 az

< 75 000/mm?)

Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa
pocet krvnych dosti¢iek neupravi na < 1. stupen
(> 75 000/mm?3), a potom ho znovu za¢nite
podavat’ v davke rovnakej Urovne. Ak je

U pacienta potrebné dvakrat odlozit’ podanie
davky z dévodu trombocytopénie, zvazte
zniZenie davky o jednu urover.

4. stupen kedykol'vek
< 25 000/mm?

Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa
pocet krvnych dostic¢iek neupravi na < 1. stupeni
(> 75 000/mm?3), a potom ho znovu zaénite
podavat’ v davke zniZzenej o jednu troveri.

Zvysené hladina
alanintransaminazy (ALT)

2. - 3. stupeii

(> 3,0-nasobok az
< 20-nasobok ULN
Vv deii planovaného
podania lieku)

Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa
hladina ALT neupravi na < 1. stupen, a potom
ho znovu zaénite podavat’ v davke zniZenej

0 jednu troven.

aspartattransaminazy
(AST)

(> 3,0-nasobok az

< 5-ndsobok ULN v den

planovaného podania
lieku)

4. stupen Vysad’te liecbu trastuzumab emtanzinom.
(> 20-nasobok ULN
kedykol'vek)

Zvysend hladina 2. stupeni Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa

hladina AST neupravi na < 1. stupen, a potom
ho znovu za¢nite podavat’ v davke rovnakej
Grovne.

3. stupeni

(> 5-néasobok az

< 20-n&sobok ULN
Vv deii planovaného
podania lieku)

Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa
hladina AST neupravi na < 1. stupen, a potom
ho znovu zaénite podavat’ v davke zniZenej

0 jednu troven.

> 1,0-nasobok az
<2,0-nésobok ULN
Vv deii planovaného
podania lieku

4. stupen Vysad'te liecbu trastuzumab emtanzinom.
> 20-nasobok ULN
kedykol'vek)
Hyperbilirubinémia TBILI Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa

hladina celkového bilirubinu neupravi

na < 1,0-ndsobok ULN, a potom ho znovu
za¢nite podavat’ v davke zniZenej o jednu
uroven.

TBILI
> 2-nasobok ULN
kedykol'vek

Vysad'te liecbu trastuzumab emtanzinom.




Uprava davok u pacientov s EBC

NeZiaduca reakcia

Zavainost’

Uprava lie¢by

Liekmi indukované
poskodenie pecene (drug
induced liver injury, DILI)

Hladiny sérovych
transaminaz > 3-nasobok
ULN a zaroven hladina
celkového bilirubinu

> 2-nasobok ULN

Natrvalo vysad'te lieCbu trastuzumab
emtanzinom, ak neexistuje ina pravdepodobna
pric¢ina vzostupu hladin peceniovych enzymov
a bilirubinu, napr. metastaza v peéeni alebo
subeZne podavany liek.

Noduléarna regenerativna | V3etky stupne Natrvalo vysad'te lieCbu trastuzumab
hyperplazia (NRH) emtanzinom.
Periférna neuropatia 3. - 4. stupeit Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym

neddjde k Uprave stavu na < 2. stupeti.

Dysfunkcia l'avej komory

LVEF <45 %

Nepodavajte trastuzumab emtanzin. Zopakujte
vySetrenie LVEF v priebehu 3 tyzdiiov. Ak sa
potvrdi hodnota LVEF < 45 %, vysad’te liecbu
trastuzumab emtanzinom.

LVEF 45 % az <50 %
a absolutny pokles

0> 10 % v porovnani
s vychodiskovou
hodnotou*

Nepodavajte trastuzumab emtanzin. Zopakujte
vySetrenie LVEF v priebehu 3 tyzdiov. Ak
hodnota LVEF zostane < 50 % a absolutny
pokles sa neupravi na < 10 % v porovnani

s vychodiskovou hodnotou, vysad'te lie¢bu
trastuzumab emtanzinom.

LVEF 45 % az <50 %
a absolutny pokles

0 < 10 % v porovnani
s vychodiskovou
hodnotou*

Pokracujte v lie¢be trastuzumab emtanzinom.
Zopakujte vySetrenie LVEF v priebehu
3 tyzdnov.

LVEF > 50 %

Pokracujte v lie¢be trastuzumab emtanzinom.

Srdcove zlyhavanie

Symptomatické CHF,
LVSD 3. - 4. stupna
alebo srdcové
zlyhavanie 3. - 4. stupia
alebo srdcové
zlyhavanie 2. stupna
sprevadzané hodnotou
LVEF <45 %

Vysad'te lie¢bu trastuzumab emtanzinom.

PIdcna toxicita

Intersticialna choroba
pltc (interstitial lung
disease, ILD) alebo
pneumonitida

Natrvalo vysad'te liecbu trastuzumab
emtanzinom.

Radia¢nd pneumonitida

2. stupen

Vysad'te lie¢bu trastuzumab emtanzinom, ak
priznaky neustupia po Standardnej liecbe.

3. - 4. stupen

Vysad'te lie¢bu trastuzumab emtanzinom.




Upravy davok u pacientov s MBC

(< 25 000/mm®)

NeZiaduca reakcia Zavainost’ Uprava lie¢by
'Trombocytopénia 3. stupeni Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa
(25000 az pocet krvnych dosti¢iek neupravi
< 50 000/mm?) na < 1. stupef (> 75 000/mm?), a potom ho
znovu zacnite podavat’ v davke rovnakej
uroven.
4. stupen Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa

pocet krvnych dosti¢iek neupravi

na < 1. stupefi (> 75 000/mm?), a potom ho
znovu zacnite podavat’ v davke zniZenej

0 jednu uroven.

Zvysené hladiny
transamindz (AST/ALT)

2. stupen
(> 2,5-nasobok az
< 5-nasobok ULN)

Pokracujte v lie¢be rovnakou davkou.

3. stupen
(> 5-nasobok az
< 20-né&sobok ULN)

Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa
hladina AST/ALT neupravi na < 2. stupeti,

a potom ho znovu za¢nite podavat’ v davke

zniZenej 0 jednu uroven.

(> 1,5-nasobok az
< 3-nasobok ULN)

4. stupen Vysad’te liecbu trastuzumab emtanzinom.
(> 20-nasobok ULN)
Hyperbilirubinémia 2. stupen Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa

hladina celkového bilirubinu neupravi
na < 1. stupen, a potom ho znovu zacnite
podavat’ v davke rovnakej urovne.

3. stupeni
(> 3-nasobok az
< 10-n&sobok ULN)

Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa
hladina celkového bilirubinu neupravi

na < 1. stupen, a potom ho znovu zac¢nite
podavat’ v davke zniZenej o jednu troven.

4. stupen
(> 10-nésobok ULN)

Vysad'te lie¢bu trastuzumab emtanzinom.

Liekmi indukované
poskodenie pecene (drug
induced liver injury, DILI)

Hladiny sérovych
transaminaz > 3-nasobok
ULN a zaroven hladina
celkového bilirubinu

> 2-nasobok ULN

Natrvalo vysad’te lie¢bu trastuzumab
emtanzinom, ak neexistuje ina
pravdepodobna pricina vzostupu hladin
pecenovych enzymov a bilirubinu, napr.
metastaza v peceni alebo stibezne podavany
liek.

Nodulérna regenerativna
hyperplazia (NRH)

VSetky stupne

Natrvalo vysad’te lie¢bu trastuzumab
emtanzinom.




Upravy davok u pacientov s MBC

NeZiaduca reakcia

Zavaznost’

Uprava lie¢by

Dysfunkcia 'avej komory

Symptomatické CHF

Vysad'te lie¢bu trastuzumab emtanzinom.

LVEF <40 %

Nepodavajte trastuzumab emtanzin.
Zopakujte vySetrenie LVEF v priebehu

3 tyzdiov. Ak sa potvrdi hodnota

LVEF < 40 %, vysad'te liecbu trastuzumab
emtanzinom.

LVEF 40 % az <45 %
a absolutny pokles

0> 10 % v porovnani
s vychodiskovou

Nepodavajte trastuzumab emtanzin.
Zopakujte vySetrenie LVEF v priebehu

3 tyzdnov. Ak sa absolutny pokles hodnoty
LVEF neupravi na < 10 % v porovnani

hodnotou s vychodiskovou hodnotou, vysad'te lieCbu
trastuzumab emtanzinom.
LVEF 40 % az <45 % |Pokracujte v liecbe trastuzumab emtanzinom.

a absolutny pokles

0 <10 % v porovnani
s vychodiskovou
hodnotou

LVEF > 45 %

Zopakujte vySetrenie LVEF v priebehu
3 tyzdiov.

Pokracujte v lie¢be trastuzumab emtanzinom.

Periférna neuropatia 3. - 4. stupen Nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym

neddjde k Uprave stavu na < 2. stupeni.

Intersticialna choroba
pltc (interstitial lung
disease, ILD) alebo
pneumonitida

ALT = alanintransaminaza; AST = aspartataminotransferaza, CHF = kongestivne srdcové zlyhavanie (congestive heart
failure), LVEF = ejek¢na frakcia lavej komory (left ventricular ejection fraction), LVSD = systolicka dysfunkcia I'avej

komory (left ventricular systolic dysfunction), TBILI = celkovy bilirubin (total bilirubin), ULN = horn hranica referenéného
rozpétia (upper limit of normal)

PI'icna toxicita Natrvalo vysad’te lie¢bu trastuzumab

emtanzinom.

* Pred zaCiatkom lieCby trastuzumab emtanzinom.

Oneskorenie alebo vynechanie davky

Ak sa vynecha planovana davka, ma sa podat’ o najskor; bez Cakania do d’alSieho planovaného cyklu.
Schéma podavania sa mé upravit,, aby sa medzi davkami udrzal 3-tyzdiiovy interval. DalSia davka sa
ma podat’ podl'a odportac¢ani pre davkovanie uvedenych vyssie.

Periférna neuropatia

Trastuzumab emtanzin sa ma docasne vysadit’ u pacientov s periférnou neuropatiou 3. alebo 4. stupnia
az do upravy na < 2. stupen. Pri opakovanom nasadeni lieCby sa ma zvazit’ znizenie davky podla
schémy pre znizenie davky (pozri tabulku 1).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna Uprava davky. Na stanovenie bezpe¢nosti

a u¢innosti u pacientov vo veku > 75 rokov neexistuju dostatoéné tidaje z ddvodu obmedzenych
Udajov v tejto podskupine. U pacientov vo veku > 65 rokov vsak analyza podskupiny 345 pacientov zo
Stadie MO28231 preukézala tendenciu vy3s3ej incidencie neZiaducich udalosti 3., 4. a 5. stupia,
zavaznych neZiaducich udalosti a neziaducich udalosti veducich k vysadeniu/preruseniu liecby, ale

s podobnou incidenciou neziaducich udalosti 3. stupiia a vyssie, klasifikovanych ako suvisiace

s liekom.



Popula¢na farmakokineticka analyza naznacuje, Ze vek nema klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku trastuzumab emtanzinu (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné upravit’
uvodnu davku (pozri ast’ 5.2). Potencialnu potrebu Upravy davky u pacientov so zavaZznou poruchou
funkcie obli¢iek nie je mozné stanovit’ z dovodu nedostatocnych udajov a preto sa pacienti so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek maju starostlivo sledovat’.

Porucha funkcie pecene

Uprava zatiatoénej davky u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie peéene nie je
potrebna. Trastuzumab emtanzin nebol ski$any u pacientov so zavaznou poruchou funkcie peéene.
Liec¢ba pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma pozorne sledovat’ z dévodu zndmej hepatotoxicity
pozorovanej pri trastuzumab emtanzine (pozri ¢ast’ 4.4. a 5.2).

Pediatricka populéacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené, pretoZe pouZitie
sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu karcindm prsnika.

Sposob podévania

Kadcyla je uréena na intraven6zne podanie. Trastuzumab emtanzin musi rozpustit, riedit’ a podavat’
vo forme intraveno6znej infuzie zdravotnicky pracovnik. Liek sa nesmie podavat’ vo forme
intravendznej injekcie alebo bolusovej injekcie.

Pokyny na rekonstitlciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Aby sa predislo zamene liekov je dolezité skontrolovat’ etikety na injekénych liekovkach, aby sa
zabezpecilo, ze liek, ktory sa pripravuje a podava, je Kadcyla (trastuzumab emtanzin) a nie iny liek
obsahujuci trastuzumab (napr. trastuzumab alebo trastuzumab deruxtekan).

Trombocytopénia

Trombocytopénia alebo znizeny pocet krvnych dosti¢iek bol ¢asto hlaseny v savislosti s liebou
trastuzumab emtanzinom a bola to najcastej$ia neziaduca reakcia veduca k vysadeniu lie¢by,

k zniZeniu davky a k preruseniu podavania davky (pozri ¢ast’ 4.8). V klinickych Stadiach bola
incidencia a zavaznost’ trombocytopénie vyS$ia u azijskych pacientov (pozri ¢ast’ 4.8).

Odportca sa sledovanie po¢tu krvnych dosticiek, a to pred kazdou davkou trastuzumab emtanzinu.
Pacientov s trombocytopéniou (< 100 000/mm?) a pacientov na antikoagulacnej lie¢be (napr. warfarin,
heparin, nizkomolekularne hepariny) je potrebné starostlivo sledovat’ pocas lie¢by trastuzumab
emtanzinom. Trastuzumab emtanzin sa neskimal u pacientov s po¢tom krvnych dosti¢iek

<100 000/mm? pred zacatim liecby. V pripade znizeného poctu krvnych dosti¢iek na 3. alebo vyssi
stupeti (< 50 000/mm?3) nepodavajte trastuzumab emtanzin, kym sa pocet krvnych dosti¢iek neupravi
na 1. stupefi (> 75 000/mm?) (pozri ast’ 4.2).

Krvacanie
V slvislosti s lie¢bou trastuzumab emtanzinom boli hlasené pripady krvéacania vratane hemoragie
centralneho nervového systému, respiracnej a gastrointestinalnej hemoragie. Niektoré z tychto



pripadov krvacania mali fatalne nasledky. V niektorych pozorovanych pripadoch mali pacienti
trombocytopéniu, alebo uzivali aj antikoagulaénu alebo antiagrega¢nu lie¢bu; v inych pripadoch
neboli zname d’alsie rizikové faktory. Je potrebné byt opatrni a zvazit’ dodatoéné sledovanie v pripade,
ak je konkomitantna liecba z lekarskeho hl'adiska nevyhnutna.

Hepatotoxicita

Hepatotoxicita, hlavne vo forme asymptomatickych narastov koncentrécii sérovych transaminaz
(transaminitida 1. - 4. stupiia), sa pozorovala pocas lieby trastuzumab emtanzinom v klinickych
Stadiach (pozri ¢ast’ 4.8). ZvySenie hladiny transaminaz bolo zvy¢ajne prechodné s najvacsim
zvySenim 8. den po podani lie¢by a naslednou Upravou na 1. alebo nizsi stupeni pred d’al$im cyklom.
Bol pozorovany aj kumulativny G¢inok na transaminazy (podiel pacientov s abnormalitami ALT/AST
1. - 2. stupiia sa zvySuje v nasledujdcich cykloch).

U pacientov so zvySenymi hladinami transaminaz klesli hladiny vo va¢Sine pripadov na 1. stupeii
alebo na normalnu hodnotu v priebehu 30 dni od poslednej davky trastuzumab emtanzinu (pozri ¢ast’
4.8).

U pacientov lieCenych trastuzumab emtanzinom sa pozorovali zavazné hepatobilidrne poruchy vratane
nodularnej regenerativnej hyperplazie (NRH) pecene, pricom niektoré mali fatalny nasledok z dovodu
poskodenia pecene sposobeného liekom. Diagnostika pozorovanych pripadov mohla byt
skomplikovana stbeznymi ochoreniami a/alebo stibezne podavanymi liekmi so znamym
hepatotoxickym potencialom.

Pred zaciatkom lie¢by a pred kazdou ddvkou ma byt sledovana funkcia pecene. Pacienti

s vychodiskovym zvySenim ALT (napr. z dévodu pecefiovych metastaz) mozu byt nachylni

na poskodenie pe¢ene s vyssim rizikom pec¢enovej prihody 3. - 5. stupiia alebo na zvySenie hodnot
testu pecenovej funkcie. Znizenia davky alebo vysadenie z dévodu zvySenych sérovych transaminaz
a celkoveého bilirubinu st uvedené v Casti 4.2.

U pacientov lieenych trastuzumab emtanzinom boli z biopsii pecene identifikované pripady
nodularnej regenerativnej hyperplazie (NRH) pecene. NRH je zriedkavé ochorenie pecene
charakterizované rozsirenou benignou transformaciou peceniového parenchymu na malé regenerativne
noduly; NRH moéze viest’ k ne-cirhotickej portalnej hypertenzii. Diagnézu NRH mozno potvrdit’ len
histopatologicky. NRH sa ma vziat’ do tivahy u vSetkych pacientov s klinickymi priznakmi portalnej
hypertenzie a/alebo s ochorenim podobnym cirhdze pozorovanom na snimke pocitacovej tomografie
(computed tomography, CT) pecene, ale s normalnymi hodnotami transaminaz a bez inych prejavov
cirhdzy. Po diagnostike NRH sa musi lieba trastuzumab emtanzinom natrvalo vysadit'.

Trastuzumab emtanzin sa neskimal u pacientov s hladinami sérovych transaminaz > 2,5-nasobok
ULN alebo s hladinou celkového bilirubinu > 1,5-nasobok ULN pred zacatim lieCby. Lie¢ba pacientov
s hladinami sérovych transamindz > 3-nasobok ULN a zaroven s hladinou celkového

bilirubinu > 2-nasobok ULN sa ma natrvalo vysadit’. Pri lie¢be pacientov s poruchou funkcie pecene je
nutna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.2 a 5.2).

Neurotoxicita

V Klinickych Stadiach s trastuzumab emtanzinom sa zaznamenala periférna neuropatia, predovsetkym
1. stupna a prevazne zmyslova. Z klinickych studii boli vyluceni pacienti s MBC > 3. stupiiom a
pacienti s EBC > 2. stupiiom periférnej neuropatie pri vstupe do $tadie. Lie¢ba trastuzumab
emtanzinom sa ma docasne prerusit’ u pacientov s periférnou neuropatiou 3. alebo 4. stupna az do
ustupu symptomov alebo zlep$enia na < 2. stupen. Pacienti sa maju priebezne klinicky sledovat’ kvoli
priznakom/ prejavom neurotoxicity.

Dysfunkcia lavej komory

U pacientov lieCenych trastuzumab emtanzinom je zvysené riziko rozvoja dysfunkcie l'avej komory.
U pacientov lieCenych trastuzumab emtanzinom sa pozorovala ejekéna frakcia l'avej komory (left
ventricular ejection fraction, LVEF) < 40 %, a preto je potencidlnym rizikom symptomatické
kongestivne zlyhavanie srdca (congestive heart failure, CHF) (pozri Cast’ 4.8). Medzi v§eobecné



rizikové faktory pre srdcoveé prihody a faktory identifikované v adjuvantnych Stddiach s karcinbmom
prsnika lie¢enym trastuzumabom patri pokrocily vek (> 50 rokov), nizke vychodiskové hodnoty LVEF
(< 55 %), nizke hladiny LVEF pred alebo po pouziti paklitaxelu ako adjuvantnej liecby,
predchadzajlce alebo sibeZzné podavanie antihypertenziv, predchadzajtca lie¢ba antracyklinom a
vysoké BMI (> 25 kg/m?).

Standardné vy3etrenie funkcie srdca (echokardiogram alebo radionuklidova ventrikulografia MUGA
(multigated acquisition)) sa ma vykonat’ pred zacatim lieCby a tieZ pocas lieCby v pravidelnych
intervaloch (napr. kazdé tri mesiace). Davka sa ma odlozit” alebo lie¢ba sa ma podl'a potreby vysadit’
v pripadoch dysfunkcie l'avej komory (pozri Cast’ 4.2).

V klinickych Stadiach mali pacienti vychodiskovi LVEF > 50 %. Pacienti s anamnézou kongestivneho
zlyhavania srdca (CHF), zavaznej srdcovej arytmie vyzadujucej liecbu, s anamnézou infarktu
myokardu alebo nestabilnej anginy pektoris v priebehu 6 mesiacov od randomizacie alebo sucasnou
pokojovou dychaviénostou z dovodu pokrocilej malignity, boli vyltceni z klinickych §tadii.

V observaénej Stadii (BO39807) u pacientov s MBC s vychodiskovou LVEF 40 — 49 % z beznej
klinickej praxe boli pozorované pripady poklesu LVEF o > 10 % oproti vychodiskovym hodnotam
a/alebo CHF. Rozhodnutie podat’ trastuzumab emtanzin pacientom s MBC s nizkou LVEF sa musi
urobit’ len po starostlivom vyhodnoteni rizika a prinosu a u tychto pacientov sa musi starostlivo
sledovat’ funkcia srdca (pozri Cast’ 4.8).

Plicna toxicita

V Klinickych Stadiach s trastuzumab emtanzinom sa zaznamenali pripady intersticialnej choroby pl'ac
(interstitial lung disease, ILD) vratane pneumonitidy, ktoré niekedy vedli k syndromu akatnej
respiraénej tiesne alebo k fatalnemu nasledku (pozri ¢ast’ 4.8). Medzi prejavy a priznaky patri
dychavicnost, kasel’, vyCerpanost’ a pl'icne infiltraty.

U pacientov, u ktorych bola diagnostikovana ILD alebo pneumonitida, sa odporaca natrvalo vysadit’
trastuzumab emtanzin. Vynimkou je radia¢na pneumonitida objavujica sa pocas adjuvantnej liecby,
kedy sa ma trastuzumab emtanzin natrvalo vysadit, ak ide o radiaéni pneumonitidu > 3. stupiia alebo
radiaénu pneumonitidu 2. stupna, ktora nereaguje na Standardnti lie¢bu (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s dychavi¢nost'ou v pokoji v désledku komplikacii pokroc¢ilého nadorového ochorenia ¢i
pridruZzenych ochoreni a ktori stibezne podstupuju oZzarovanie plic, mézu mat’ zvysené riziko
plucnych prihod.

Reakcie stvisiace s inflziou

Lie¢ba trastuzumab emtanzinom sa neskimala u pacientov, u ktorych bola lie¢ba trastuzumabom
natrvalo vysadend z dévodu reakcii suvisiacich s infuziou (infusion-related reactions, IRR); u tychto
pacientov sa liecba neodportca. Pacienti sa maju starostlivo sledovat’ kvoli reakcidm stvisiacim

s infuziou, a to najmé pocas prvej infuzie.

Zaznamenali sa reakcie suvisiace s infuziou (z dovodu uvolnenia cytokinov), ktoré su
charakterizované jednym alebo viacerymi z nasledujucich priznakov: s€ervenanie, zimnica, pyrexia,
dychavi¢nost’, hypotenzia, sipot, bronchospazmus a tachykardia. Vo v§eobecnosti tieto priznaky nie su
zavazné (pozri Cast’ 4.8). U vacsiny pacientov tieto reakcie ustlpili v priebehu niekol’kych hodin az
jedného diia po ukonceni infuzie. Liecba sa ma prerusit’ u pacientov so zavaznymi IRR az do tstupu
prejavov a symptomov. Pri zvaZovani opakovanej lie¢by treba vychadzat’ z klinického postidenia
zavaznosti reakcie. Lie¢ba sa musi natrvalo vysadit’ v pripade Zivot ohrozujtcej reakcie suvisiacej

s infiziou (pozri Cast’ 4.2).

Hypersenzitivne reakcie

Liecba trastuzumab emtanzinom sa neskimala u pacientov, u ktorych bola lie¢ba trastuzumabom
natrvalo vysadena z dovodu hypersenzitivity; lie¢ba trastuzumab emtanzinom sa u tychto pacientov
neodporuca.
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Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ kvoli hypersenzitivnym/alergickym reakciam, ktoré mézu
mat’ rovnaké klinické prejavy ako IRR. V klinickych $tudiach s trastuzumab emtanzinom sa
pozorovali zdvazné anafylaktické reakcie. Lieky na liecbu takychto reakcii, rovnako ako zachranné
vybavenie, musi byt’ k dispozicii na okamzité pouzitie. V pripade skuto¢nej hypersenzitivnej reakcie
(pri ktorej zavaznost reakcie sa zvySuje s nasledujucimi infliiziami) sa ma liecba trastuzumab
emtanzinom natrvalo vysadit’.

Reakcie v mieste podania injekcie

Extravazacia trastuzumab emtanzinu pocas intravenoznej injekcie moze sposobit’ lokalnu bolest’.
Vynimo¢ne sa mézu vyskytnit pripady zavaznych lézii tkaniva a epidermalna nekroza Ak sa objavi
extravazacia, ma sa okamzite ukoncit’ inflzia a pacient sa ma pravidelne vySetrovat, pretoze

Vv priebehu dni alebo tyzdiiov po infuzii sa mbze objavit’ nekroza.

Obsah sodika v pomocnych latkach
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne oficidlne interakéné Studie.

In vitro $tadie metabolizmu v mikrozémoch l'udskej peene ukazuja, ze DM, zlozka trastuzumab
emtanzinu, sa metabolizuje predovsetkym prostrednictvom CYP3A4 a v mensej miere aj CYP3AS.
Sucasnému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. ketokonazolu, itrakonazolu,
klaritromycinu, atazanaviru, indinaviru, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sachinaviru, telitromycinu
a vorikonazolu) s trastuzumab emtanzinom sa treba vyhybat’ z ddvodu moznosti zvySenia expozicie a
toxicity DM1. ZvaZte alternativny liek so Ziadnym alebo minimalnym potencidlom inhibicie CYP3AA4.
Ak je sucasné pouzivanie silnych inhibitorov CYP3A4 nevyhnutné a ak je to mozné, zvazte odlozenie
lie¢by trastuzumab emtanzinom, kym sa silné inhibitory CYP3A4 nevyluéia z krvného obehu
(priblizne 3 pol¢asy eliminacie inhibitorov). Ak sa silny inhibitor CYP3A4 podava stibezne a lie¢bu
trastuzumab emtanzinom nie je mozné odlozit’, pacienti maju byt starostlivo sledovani z dovodu
neziaducich reakcii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ Gi¢innt antikoncepciu pocas lie¢by trastuzumab emtanzinom a
eSte 7 mesiacov po poslednej davke trastuzumab emtanzinu. MuzZski pacienti alebo ich partnerky majd
tieZ pouzivat’ G¢innu antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Udaje o pouZiti trastuzumab emtanzinu u gravidnych Zien. Trastuzumab, zloZka
trastuzumab emtanzinu, mo6ze spdsobit’ poskodenie alebo umrtie plodu, ak sa podava gravidnej Zene.
V sledovani po uvedeni lieku na trh sa u gravidnych Zien uZivajdcich trastuzumab zaznamenali
pripady oligohydramniénu, v niektorych pripadoch spojené s fatdlnou hypoplaziou plic. Stidie na
zvieratach s maytansinom, pribuznou chemickou zluceninou rovnakej maytansinoidove;j triedy ako
DM1, naznacuju, ze DM1, cytotoxicka zlozka trastuzumab emtanzinu inhibujica mikrotubuly, je
pravdepodobne teratogénny a potencidlne embryotoxicky (pozri Cast’ 5.3).

Podavanie trastuzumab emtanzinu gravidnym Zenam sa neodporuc¢a a Zeny maju byt’ informované o
moznosti podkodenia plodu predtym, ako otehotnejl. Zeny, ktoré otehotnejd, musia okamzite
kontaktovat’ svojho lekara. Ak je lieCena trastuzumab emtanzinom tehotna Zena, odporuca sa
starostlivé sledovanie multidisciplinarnou skupinou lekarov.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa trastuzumab emtanzin vylucuje do 'udského mlieka. Vzhl'adom k tomu, Ze mnoho
liekov sa vylucuje do 'udského mlieka a vzhl'adom na moznost’ zdvaznych neziaducich reakcii

u dojcenych dojciat, pred zacatim lieby trastuzumab emtanzinom maju doj¢iace zeny prerusit
dojéenie. Zeny mozu za¢at’ dojéenie 7 mesiacov po skonéeni lietby.

Fertilita

Neuskutocnili sa Ziadne reprodukéné a vyvojové toxikologické $tudie s trastuzumab emtanzinom.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Trastuzumab emtanzin ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vyznam
hlasenych neziaducich reakcii, ako st inava, bolesti hlavy, zavrat a rozmazané videnie na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nie je znamy. Pacientom, u ktorych sa vyskytli reakcie suvisiace

s infuziou (s¢ervenanie, zimnica, pyrexia, dychavi¢nost’, hypotenzia, sipot, bronchospazmus

a tachykardia), sa ma odporucit’, aby neviedli vozidla ani obsluhovali stroje, kym priznaky neustupia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpedénostného profilu

Bezpecnost’ trastuzumab emtanzinu sa hodnotila u 2 611 pacientov s karcindmom prsnika v Klinickych
Stadiach. U tejto populécie pacientov:

o najcastejsie zavazné neziaduce liekové reakcie (u > 0,5% pacientov) boli hemoragia, pyrexia,
trombocytopénia, dyspnoe, bolest’ brucha, muskuloskeletalna bolest’ a vracanie.

o najcastejsie neziaduce liekové reakcie (adverse drug reaction, ADR) (> 25 %) pri trastuzumab
emtanzine boli nauzea, inava, muskuloskeletalna bolest’, hemoragia, bolest’ hlavy, zvySené
hladiny transaminaz, trombocytopénia a periférna neuropatia. Véac¢sina ADR bola hlasena ako 1.
alebo 2. stupna zavaznosti.

o najcastejSie ADR viac ako 3. stupiia podl'a VVSeobecnych terminologickych kritérii pre
neziaduce u¢inky Narodného onkologického tstavu (National Cancer Institute - Common
Terminology Criteria for adverse events - NCI-CTCAE) (> 2 %) boli trombocytopénia, zvysené
hladiny transaminaz, anémia, neutropénia, Unava a hypokaliémia.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

ADR pozorované u 2 611 pacientov lieCenych trastuzumab emtanzinom st uvedené v tabul’ke 3. ADR
st uvedené nizsie podla tried organovych systémov MedDRA (TOS) a kategorii frekvencie. Kategorie
frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (nemozno
odhadntt’ z dostupnych udajov). V rdmci jednotlivych skupin frekvencii a TOS sU neZiaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajlcej zavaZznosti. ADR boli hlasené pouZitim NCI-CTCAE pre hodnotenie
toxicity.
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Tabul’ka 3 TabuPkovy zoznam ADR u pacientov lie¢enych trastuzumab emtanzinom
v klinickych sku3aniach

Trieda organovych
systémov

Vel'mi ¢asté

Casté

Menej casté

Infekcie a ndkazy

infekcia mo¢ovych
ciest

Poruchy krvi a lymfatického
systému

trombocytopénia,
anemia

neutropénia,
leukopénia

Poruchy imunitného
systému

precitlivenost’ na liek

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

hypokaliémia

Psychické poruchy

insomnia

Poruchy nervového systému

periférna neuropatia,
bolest’ hlavy

zavrat, dysgeuzia,
porucha pamati

Poruchy oka

suché oko,
konjunktivitida,
rozmazané videnie,
zvySend lakrimécia

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

dysfunkcia l'avej
komory

Poruchy ciev

hemoragia

hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

epistaxa, kasel,
dychavicnost’

pneumonitida
(ILD)

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

stomatitida, hnacka,
vracanie, nauzea,
zépcha, sucho v
ustach, bolest’ brucha

dyspepsia, krvacanie
z d’asien

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

zvysené hladiny
transaminaz

zvysena hladina
alkalickej fosfatazy,
zvysend hladina
bilirubinu v krvi

hepatotoxicita,
zlyhanie pecene,
nodulérna
regenerativna
hyperplazia,
portalna
hypertenzia

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

vyrazka, pruritus,
alopécia, porucha
nechtov, syndrém
palméarno-plantarnej
erytrodyzestézie,
urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivoveho
tkaniva

muskuloskeletalna
bolest’, artralgia,
myalgia
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Trieda organovych
systémov

Vel'mi Casté

Casté

Menej casté

Celkové poruchy a reakcie v

mieste podania

Unava, pyrexia,
asténia

periférny edém,
zimnica

extravazacia
v mieste injekcie

Urazy, otravy a komplikacie

lieCebného postupu

reakcie suvisiace s
inflziou

radiac¢na
pneumonitida

V tabul’ke 3 sU zobrazené sthrnné Udaje z celkového obdobia lie¢by v Stadidch zameranych na MBC
(N =1 871; median poctu cyklov lieby trastuzumab emtanzinom bol 10) a v Studii KATHERINE
(N = 740; medidn poctu cyklov bol 14).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Trombocytopénia

Trombocytopénia alebo znizeny pocet krvnych dosti¢iek bol hlaseny u 24,9 % pacientov v klinickych
Studiach s trastuzumab emtanzinom zameranych na MBC a bola to najéastejSia neziaduca reakcia
veduca k vysadeniu lie¢by (2,6 %). Trombocytopénia bola hlasené u 28,5 % pacientov v klinickych
Studiéch s trastuzumab emtanzinom zameranych na EBC a bola to najcastejsia neziaduca reakcia

z hladiska vsetkych stupiiov a > 3. stupna, rovnako ako aj najcastejsia neziaduca reakcia vedica

k vysadeniu liecby (4,2 %), k preruSeniam podavania davky a k preruseniu lie¢by. Véaésina pacientov
mala prihody 1. alebo 2. stuptia (> 50 000/mm?), pri¢om najniZ$ia hodnota sa vyskytovala do 8. diia
a zvy&ajne sa do nasledujucej planovanej davky upravili na 0. alebo 1. stupeti (> 75 000/mm?).

V klinickych Studiach bola incidencia a zavaznost’ trombocytopénie vySSia u azijskych pacientov.
Nezavisle od rasy bola incidencia prihod 3. alebo 4. stupfia (< 50 000/mm?) 8,7 % u pacientov s MBC
lie¢enych trastuzumab emtanzinom a 5,7 % u pacientov s EBC. Pre Upravy davok v pripade
trombocytopénie, pozri Casti 4.2 a 4.4.

Krvacanie

Hemoragickeé prihody boli hldsené u 34,8 % pacientov v klinickych Stadiéch s trastuzumab
emtanzinom zameranych na MBC a vyskyt zavaznych hemoragickych prihod (> 3. stupen) bol 2,2 %.
Hemoragickeé prihody boli hlasené u 29 % pacientov s EBC a vyskyt zavaznych hemoragickych prihod
(> 3. stupeni) bol 0,4 % vratane jednej prihody 5. stupna. V niektorych pozorovanych pripadoch mali
pacienti trombocytopéniu, alebo uZivali aj antikoagula¢nu alebo antiagrega¢ni lie¢bu; v inych
pripadoch neboli zname d’alSie rizikové faktory. Pozorovali sa pripady hemoragickych prihod

s fatdlnym nasledkom u pacientov s MBC aj u pacientov s EBC.

Zvy3ené transaminazy (AST/ALT)

Zvysenie serovych transaminaz (1. - 4. stupiia) sa pozorovalo pocas liecby trastuzumab emtanzinom
v klinickych §tidiach (pozri Cast’ 4.4). ZvySenie aminotransferaz bolo zvycajne prechodné. Pozoroval
sa kumulativny u¢inok trastuzumab emtanzinu na transaminazy, ktory zvycajne usttpil po skonceni
lie€by. Zvysenie transamindz sa v klinickych Studiach zameranych na MBC zaznamenalo u 24,2 %
pacientov. U 4,2 % a 2,7 % pacientov s MBC sa zaznamenali zvySené hladiny AST a ALT

3. alebo 4. stupiia a zvycajne sa vyskytovali po¢as ivodnych lie¢ebnych cyklov (1. - 6.). ZvySené
hladiny transaminaz boli hlasené u 32,4 % pacientov s EBC. Zvy3ené hladiny transaminaz

3. a 4. stupna boli hlasené u 1,5 % pacientov s EBC. Vo v§eobecnosti hepatalne prihody > 3. stupna
nesuviseli so zlym klinickym vysledkom; nasledne sledované hodnoty mali tendenciu zlepSenia do
rozsahu, ktoré umoznovalo pacientovi zostat’ v §tidii a nad’alej dostavat’ skimanu lie¢bu v rovnakej
alebo niZ3ej davke. Medzi expoziciou trastuzumab emtanzinu (AUC), maximalnou sérovou
koncentraciou trastuzumab emtanzinu (Cmax), celkovou expoziciou trastuzumabu (AUC) alebo Crax
DMI a zvysenim transaminaz sa nepozoroval ziadny vztah. Upravy davok v pripade zvysenia
transaminaz, pozri Casti 4.2 a 4.4.
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Dysfunkcia lavej komory

Dysfunkcia 'avej komory sa zaznamenala u 2,2 % pacientov v klinickych Studiach s trastuzumab
emtanzinom zameranych na MBC. Viésinu prihod tvorilo asymptomatické znizenie LVEF

1. alebo 2. stupna. Prihody 3. alebo 4. stupia sa zaznamenali u 0,4 % pacientov s MBC. V observacne;j
Studii (BO39807) priblizne 22 % (7 z 32) pacientov s MBC, ktori zacali lie¢bu trastuzumab
emtanzinom s vychodiskovymi hodnotami LVEF 40 — 49 %, zaznamenalo pokles LVEF 0 > 10 %
oproti vychodiskovym hodnotdm a/alebo CHF; vicsina z tychto pacientov mala d’alSie
kardiovaskularne rizikové faktory. Dysfunkcia 'avej komory sa zaznamenala u 3,0 % pacientov s EBC
a prihody 3. alebo 4. stupiia sa zaznamenali u 0,5 % pacientov. Informacie o Uprave davky v pripade
poklesu LVEF, pozri tabul’ku 2 v Casti 4.2 a Cast’ 4.4.

Periférna neuropatia

V klinickych skuSaniach s trastuzumab emtanzinom bola hlasené periférna neuropatia, predovsetkym
1. stupna a prevazne senzoricka. U pacientov s MBC bol celkovy vyskyt periférnej neuropatie 29,0 %
a vyskyt periférnej neuropatie > 2. stupna bol 8,6 %. U pacientov s EBC bol celkovy vyskyt periférnej
neuropatie 32,3 % a vyskyt periférnej neuropatie > 2. stupia bol 10,3 %.

Reakcie suvisiace s inflziou

Reakcie suvisiace s infuziou su charakterizované jednym alebo viacerymi z nasledujdcich symptomov:
sCervenanie, zimnica, pyrexia, dychavi¢nost,, hypotenzia, sipot, bronchospazmus a tachykardia.
Reakcie suvisiace s inflziou boli hlasené u 4,0 % pacientov v klinickych Studiach s trastuzumab
emtanzinom zameranych na MBC, pri¢om Sest’ prihod bolo 3. stupiia a neboli hlasené Ziadne prihody
4. stupna. Reakcie suvisiace s infuziou boli hlasené u 1,6 % pacientov s EBC a neboli hlasené Ziadne
prihody 3. alebo 4. stupna. Reakcie stvisiace s infuziou ustpili v priebehu niekol’kych hodin az
jedného dia po ukonceni infuzie. V klinickych $tadiach sa nepozoroval Ziadny vztah s davkou.
Upravy davok v pripade reakcii stivisiacich s infaziou, pozri ¢asti 4.2 a 4.4.

Hypersenzitivne reakcie

Hypersenzitivita sa zaznamenala u 2,6 % pacientov v klinickych Stadiach s trastuzumab emtanzinom
zameranych na MBC, pricom bola hlasena jedna prihoda 3. stupna a jedna 4. stupiia. Hypersenzitivita
sa zaznamenala u 2,7 % pacientov s EBC a prihody 3. alebo 4. stupiia boli hlasené u 0,4 % pacientov.
Celkovo bola vacsina hypersenzitivnych reakcii miernej alebo strednej zavaznosti a po liecbe ustapila.
Upravy davok v pripade hypersenzitivnych reakcii, pozri ¢asti 4.2 a 4.4.

Imunogenicita

Tak ako pri vietkych terapeutickych proteinoch, existuje moznost’ vzniku imunitnej reakcie

na trastuzumab emtanzin. Celkovo 1 243 pacientov zo siedmich klinickych Stadii bolo v réznych
¢asovych bodoch testovanych na pritomnost’ protilatok proti trastuzumab emtanzinu (t. j. protilatok
proti lie¢ivu (anti-drug antibody, ADA)). Po podani trastuzumab emtanzinu sa u 5,1 % (63/1 243)
pacientov zistila pozitivita protilatok proti trastuzumab emtanzinu v jednom alebo vo viacerych
¢asovych bodoch po podani davky. V Studiach fazy | a fazy Il sa u 6,4 % (24/376) pacientov zistila
pozitivita protilatok proti trastuzumab emtanzinu. V Studii EMILIA (TDM43709/B0O21977) sa

u 5,2 % (24/466) pacientov zistila pozitivita protilatok proti trastuzumab emtanzinu, pricom

u 13 z nich sa tieZ zistila pritomnost’ neutralizujucich protilatok. V §tadii KATHERINE (BO27938) sa
u 3,7 % (15/401) pacientov zistila pozitivita protilatok proti trastuzumab emtanzinu, pricom u 5 z nich
nich sa tiez zistila pritomnost’ neutralizujucich protilatok. Vzhl'adom na nizky vyskyt ADA nie je
mozné dospiet’ k zdverom o vplyve protilatok proti trastuzumab emtanzinu na farmakokinetiku,
bezpecnost’ a U¢innost’ trastuzumab emtanzinu.

Extravazacia

V Klinickych Stadiach s trastuzumab emtanzinom sa pozorovali sekundarne reakcie po extravazacii.
Tieto reakcie boli mierne alebo stredne zavazné a pozostavali z erytému, citlivosti, podréZdenia koZe,
bolesti alebo opuchu v mieste infazie. Tieto reakcie sa pozorovali ¢astejsie v priebehu 24 hodin po
infuzii. V sledovani po uvedeni lieku na trh sa po extravazacii v priebehu niekol’kych dni az tyzdiov
po infuzii vyskytli pripady epidermalneho pokodenia alebo nekrdzy. Specificka lie¢ba extravazacie
trastuzumab emtanzinu nie je v st¢asnosti znama (pozri Cast’ 4.4).

15



Laboratérne abnormality

V tabul’kach 4 a 5 su uvedené laboratorne anomélie pozorované u pacientov lieCenych trastuzumab
emtanzinom v klinickej Studii TDM4370g/B0O21977/EMILIA a v §tadii BO27938/KATHERINE.

Tabul’ka 4 Laboratdrne abnormality pozorované u pacientov lie¢enych trastuzumab
emtanzinom v $tudii TDM4370g/BO21977/EMILIA

Trastuzumab emtanzin (N = 490)
Vsetky
Parameter stupne (%) 3. stupen (%) | 4. stupeii (%)
Hepatalne
Zvysend hladina bilirubinu 21 <1 0
Zvysend hladina AST 98 8 <1
Zvysena hladina ALT 82 5 <1
Hematologicke
ZniZeny pocet trombocytov 85 14 3
Znizend hladina hemoglobinu 63 5 1
ZniZeny pocet neutrofilov 41 4 <1
Draslik
Znizena hladina draslika | 35 | 3 | <1

Tabul’ka 5 Laboratdrne abnormality pozorované u pacientov lie¢enych trastuzumab
emtanzinom v §tudii BO27938/KATHERINE

Trastuzumab emtanzin (N = 740)
Vsetky
Parameter stupne (%) 3. stupen (%) | 4. stupeii (%)
Hepatalne
Zvysend hladina bilirubinu 11 0 0
Zvysend hladina AST 79 <1 0
Zvysend hladina ALT 55 <1 0
Hematologicke
Znizeny pocet trombocytov o1 4 2
Znizena hladina hemoglobinu 31 1 0
ZniZeny pocet neutrofilov 24 1 0
Draslik
Znizené hladina draslika | 26 | 2 | <1

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje Ziadne zndme antidotum pri predavkovani trastuzumab emtanzinom. V pripade
predavkovania sa ma pacient starostlivo sledovat’ kvoli prejavom alebo priznakom neziaducich reakcii
a zahajeniu vhodnej symptomatickej lie¢by. V svislosti s liecbou trastuzumab emtanzinom sa
zaznamenali pripady predavkovania, pri¢om vaé$ina suvisela s trombocytopéniou a zaznamenalo sa
jedno Umrtie. Vo fatdlnom pripade bol pacientovi podany trastuzumab emtanzin 6 mg/kg nespravne
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a pacient zomrel priblizne tri tyZdne po predavkovani; kauzalny vzt'ah s trastuzumab emtanzinom sa
nestanovil.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulatory; cytostatika; monoklonalne protilatky
a konjugaty protilatky s lie¢ivom, inhibitory HER2, ATC kod: LO1FD03

Mechanizmus A¢inku

Kadcyla, trastuzumab emtanzin, je konjugat HER2-cielenej protilatky a lieCiva, ktory obsahuje
humanizovany anti-HER2 1gG1, trastuzumab, kovalentne naviazany na inhibitora mikrotubulov DM1
(derivat maytansinu) prostrednictvom stabilného tioéterového linkera MCC (4-[N-maleimidometyl]
cyklohexan-1-karboxylat). Emtanzin sa vztahuje na MCC-DM1 komplex. Na kazd( molekulu
trastuzumabu je konjugovanych priemerne 3,5 molekil DML1.

Konjugécia DM1 na trastuzumab spdsobuje selektivitu cytostatika pre nadorové bunky s nadmernou
expresiou HER2, a tym zvy3uje intracelularne dodanie DM1 priamo do malignych buniek. Po
naviazani na HER2 trastuzumab emtanzin podstupuje receptorom sprostredkovanu internalizaciu a
a naslednt lyzozomalnu degradaciu, ¢o ma za nasledok uvolfiovanie cytotoxickych katabolitov
obsahujacich DM1 (predovsetkym lyzin-MCC-DM1).

Trastuzumab emtanzin ma mechanizmus G¢inku oboch trastuzumabu aj DM1:

o Trastuzumab emtanzin, tak ako aj trastuzumab, sa viaze na doménu IV HER2 extracelularnej
domény (extracellular domain - ECD), ako aj na Fcy receptory a komplement C1q. Okrem toho
trastuzumab emtanzin, tak ako trastuzumab, inhibuje odStiepenie HER2 ECD, inhibuje
signalizaciu prostrednictvom fosfatidylinozitol 3-kinazovej (P13-K) drahy a sprostredkovava na
protilatke zavisl bunkami sprostredkovanu cytotoxicitu (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity - ADCC) v 'udskych bunkach karcinomu prsnika s nadmernou expresiou HER2.

o DM1, cytotoxicka zlozka trastuzumab emtanzinu, sa viaze na tubulin. Inhibiciou polymerizacie
tubulinu, DM1 aj trastuzumab emtanzin sposobuje zastavenie buniek v G2/M faze bunkového
cyklu, ¢o nakoniec vedie k apoptotickej bunkovej smrti. Vysledky cytotoxickych testov in vitro
ukazuju, Ze DM1 je 20- 200-krét silnejSi ako taxany a vinka alkaloidy.

. MCC linker je uréeny na obmedzenie systémového uvolfiovania a zvySenie cielenej dodavky
DMI, o ¢om svedci detekcia vel'mi nizkych hladin vo'ného DM1 v plazme.

Klinicka t¢innost’

Véasny karciném prsnika

BO27938 (KATHERINE)

B0O27938 (KATHERINE) bolo randomizované, multicentrické, otvorené klinické skisanie
uskuto¢nené u 1 486 pacientov s HER2-pozitivnym v¢asnym karcindmom prsnika s reziduédlnym
invazivnym nadorom (pacienti, ktori nedosiahli kompletn patologicka odpoved’ (pathological
complete response, pCR)) v prsniku a/alebo v axilarnych lymfatickych uzlinach po absolvovani
predoperacnej systémovej liecby, ktora zahtiiala chemoterapiu a HER2-cielenu liecbu. Pacienti mohli
dostat’ viac ako jednu HER2-cielent lie¢bu. Pacienti dostavali radioterapiu a/alebo hormonalnu liecbu
stbeZne so skusanou lie¢bou v sulade s lokalnymi odporaéaniami. Pozadované boli vzorky nadoru
prsnika, aby sa preukazala nadmerné expresia HER2 definovana ako skore 3+ pomocou IHC alebo
pomer amplifikacie > 2,0 pomocou ISH, ¢o sa stanovilo v centrdlnom laboratdriu. Pacienti boli
randomizovani (1:1) na podavanie trastuzumabu, alebo trastuzumab emtanzinu. Randomizécia bola
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stratifikovana podla klinického $tadia pri prvom vySetreni (operabilny vs inoperabilny), stavu
hormonalnych receptorov, predopera¢nej HER2-cielenej lieCby (trastuzumab, trastuzumab plus
d’alsia(-ie) HER2-cielena(-é) latka(-y)) a patologického nodalneho statusu zhodnoteného

po predoperacnej liecbe.

Trastuzumab emtanzin bol podany intravendzne v davke 3,6 mg/kg v 1. defi 21-diiového cyklu.
Trastuzumab bol podany intraven6zne v davke 6 mg/kg v 1. den 21-diiového cyklu. Pacienti boli
lieCeni trastuzumab emtanzinom alebo trastuzumabom pocas celkovo 14 cyklov, pokial’ nedoslo

k recidive ochorenia, odvolaniu suhlasu s u¢ast'ou na s$tadii, alebo k vzniku neprijatel'nej toxicity,
podl’a toho, ¢o sa vyskytlo ako prvé. Pacienti, u ktorych bolo podavanie trastuzumab emtanzinu
predcasne ukoncené, mohli dokoncit’ celtl planovant skasant liecbu, t. j. HER2-cielenu lie¢bu
podavanu pocas az 14 cyklov, tak, Ze presli na trastuzumab, ak skiSajuci lekar usudil, Ze je to vhodné,
beruc do uvahy toxicitu liecby.

Primarnym koncovym ukazovatel'om t¢innosti $tidie bolo preZivanie bez invazivneho ochorenia
(invasive disease-free survival, IDFS). IDFS bolo definované ako ¢as od datumu randomizécie

do prvého vyskytu ipsilateralnej (na rovnakej strane) recidivy invazivneho karcinému prsnika,
ipsilateralnej lokalnej alebo regionalnej recidivy invazivneho karcinému prsnika, vzdialenej recidivy,
kontralateralneho invazivneho karcindmu prsnika alebo do smrti z akejkol'vek pri¢iny. Dalgie koncové
ukazovatele zahriali IDFS vratane druhého primarneho karcindému iného ako karcindm prsnika,
prezivanie bez priznakov ochorenia (disease-free survival, DFS), celkové preZivanie (overall survival,
0S) a interval bez vzdialenej recidivy (distant recurrence-free interval, DRFI).

Demografické charakteristiky pacientov a charakteristiky nadoru na zaciatku $tadie boli medzi
lieCebnymi skupinami vyvazené. Median veku bol priblizne 49 rokov (rozmedzie 23 - 80 rokov),

72,8 % bolo belochov, 8,7 % bolo Azijcov a 2,7 % bolo &ernochov alebo Afroameri¢anov. Vetci
pacienti okrem 5 boli Zenského pohlavia. 3 muzi boli v skupine s trastuzumabom a 2 v skupine

s trastuzumab emtanzinom. Do Studie bolo zaradenych 22,5 % pacientov v Severnej Amerike, 54,2 %
v Eurdpe a 23,3 % Vv regionoch zvysku sveta. Prognostické charakteristiky nadoru, ktoré zahffiali stav
hormonalnych receptorov (pozitivny: 72,3 %, negativny: 27,7 %), Klinické Stadium pri prvom
vysetreni (inoperabilny: 25,3 %, operabilny: 74,8 %) a patologicky nodalny status po predoperaéne;j
lie¢be (pozitivne uzliny: 46,4 %, negativne alebo nehodnotené uzliny: 53,6 %), boli medzi lie¢ebnymi
skupinami podobné.

Vicsina pacientov (76,9 %) dostala neoadjuvantny chemoterapeuticky rezim obsahujdci antracykliny.
19,5 % pacientov dostalo d’alsiu HER2-cielen( latku navySe K trastuzumabu ako sucast’
neoadjuvantnej liecby. 93,8 % z tychto pacientov dostalo pertuzumab. V3etci pacienti dostali taxany
ako stcast’ neoadjuvantnej lieCby.

Klinicky vyznamné a Statisticky signifikantné zlepSenie IDFS bolo pozorované u pacientov, ktori
dostavali trastuzumab emtanzin, v porovnani s pacientmi, ktori dostavali trastuzumab (HR = 0,50,
95 % IS [0,39; 0,64], p < 0,0001). Odhad 3-ro¢ného IDFS bol 88,3 % oproti 77,0 % v skupine

s trastuzumab emtanzinom oproti skupine s trastuzumabom. Pozri tabul’ku 6 a graf 1.
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Tabul’ka 6 Stthrn Géinnosti zo Studie BO27938 (KATHERINE)

Trastuzumab emtanzin
N =743

Trastuzumab
N =743

Primarny koncovy ukazovatel’

Prezivanie bez invazivneho ochorenia (IDFS)?
Pocet (%) pacientov s udalost'ou
HR [95 % IS]
p-hodnota (Log-Rank test, nestratifikovany)
3-ro¢né obdobie bez udalosti?, % [95 % IS]

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

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

91 (12,2 %)

Sekundarne koncové ukazovatele®

Celkové prezivanie (OS)

Pocet (%) pacientov s udalost'ou

HR [95 % 1S]

p-hodnota (Log-Rank test, nestratifikovany)
5-ro¢né prezivanie?, % [95 % IS]

56 (7,5 %) 42 (5,7 %)
0,70 [0,47; 1,05]
0,0848
86,8 [80,95; 92,63] 92,1 [89,44; 94,74]

IDFS vratane druhého primarneho karcinomu
iného ako karciném prsnika®

Pocet (%) pacientov s udalost'ou

HR [95 % IS]

p-hodnota (Log-Rank test, nestratifikovany)
3-ro&né obdobie bez udalosti?, % [95 % 1S]

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

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

95 (12,8 %)

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

Prezivanie bez priznakov ochorenia (DFS)®
Pocet (%) pacientov s udalostou
HR [95 % 1S]
p-hodnota (Log-Rank test, nestratifikovany)
3-roéné obdobie bez udalosti?, % [95 % IS]

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

98 (13,2 %)

Interval bez vzdialenej recidivy (DRFI)3
Pocet (%) pacientov s udalost'ou
HR [95 % IS]
p-hodnota (Log-Rank test, nestratifikovany)
3-ro¢né obdobie bez udalosti?, % [95 % IS]

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

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

78 (10,5 %)

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

Udaje z prvej priebeznej analyzy z 25. jula 2018

Vysvetlivky k skratkam (tabulka 6): HR: pomer rizik (hazard ratio); IS: interval spol'ahlivosti,

1. Pri IDFS a OS sa uplatnilo hierarchické testovanie

2. 3-ro¢né obdobie bez udalosti a 5-ro¢né preZivanie st odvodené z odhadov podl'a Kaplana-Meiera
3. Tieto sekunarne koncové ukazovatele neboli upravené na multiplicitu.
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Graf 1 Kaplanova-Meierova krivka prezZivania bez invazivneho ochorenia v KATHERINE
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V stadii KATHERINE bol konzistentny prinos lie¢by trastuzumab emtanzinom z hl'adiska IDFS
pozorovany vo vSetkych hodnotenych vopred $pecifikovanych podskupinach, ¢o podporuje
spol'ahlivost’ celkového vysledku.

Metastaticky karcindm prsnika

TDM43700/B0O21977 (EMILIA)

Randomizovana, multicentricka, medzinarodnd, nezaslepena klinicka $tadia fazy I1I sa uskuto¢nila u
pacientov s HER2-pozitivnym neoperovate'nym lokalne pokro¢ilym karcindmom prsnika (locally
advanced breast cancer - LABC) alebo MBC, ktori boli predtym lieceni taxanmi a trastuzumabom,
vratane pacientov, ktori boli predtym lieceni trastuzumabom a taxanom v adjuvantnej liecbe

a U ktorych sa vyskytol relaps v priebehu adjuvantnej lie¢by alebo do Siestich mesiacov po ukonceni
adjuvantnej lie€by. Vhodni boli iba pacienti s vykonnostnym stavom Vychodnej spolupracujicej
onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG) 0 alebo 1. Pred zaradenim do
studie museli mat’ vzorky nadoru centralne potvrdeny pozitivny HER2 stav definovany ako skore 3 +
pomocou IHC alebo amplifikacie génu pomocou ISH. VVychodiskové charakteristiky pacientov a
nadoru boli dobre vyvazené medzi liecebnymi skupinami. Pacienti s lieCenymi mozgovymi
metastdzami boli spdsobili na zaradenie do $tadie, pokial’ nepotrebovali liecbu na kontrolu priznakov.
U pacientov randomizovanych na trastuzumab emtanzin bol median veku 53 rokov, pri¢om véc¢$ina
pacientov boli Zeny (99,8 %), vd¢sina boli belosi (72 %) a 57 % pacientov malo ochorenie pozitivitou
estrogénovych receptorov a/alebo progesteronovych receptorov. Studia porovnavala bezpe&nost’ a
uéinnost’ trastuzumabu emtanzinu s bezpe¢nost'ou a uc¢innost'ou lapatinibu v kombinacii s
kapecitabinom. Celkovo bolo randomizovanych 991 pacientov na trastuzumab emtanzin alebo
lapatinib v kombindcii s kapecitabinom a to nasledovne:

o Skupina s trastuzumab emtanzinom: trastuzumab emtanzin 3,6 mg/kg intravendzne po dobu
30-90 minat v 1. den 21-diiového cyklu
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o Kontrolna skupina (lapatinib v kombinacii s kapecitabinom): lapatinib 1 250 mg/denne
peroralne jedenkrat denne v priebehu 21-diiového cyklu v kombinacii s kapecitabinom
1 000 mg/m? peroralne dvakrat denne 1.-14. deni 21-dfiového cyklu

Ko-primarne ciele u¢innosti studie boli prezivanie bez progresie (progression-free survival - PFS)
podla posudenia nezavislou hodnotiacou komisiou (IRC) a celkové prezivanie (overall survival - OS)
(pozri tabulku 7 a grafy 2 aZ 3).

Pocas klinickej studie bol tiez hodnoteny ¢as do progresie symptémov, definovany poklesom skore o 5
bodov odvodenym z podskaly indexu vysledkov klinickych Stadii s karcinomom prsnika (Trials
Outcome Index-Breast — TOI-B) funkéného hodnotenia dotaznika kvality Zivota pri liecbe karcindému
prsnika (Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Quality of Life - FACT-B QoL) . Zmena
TOI-B o 5 bodov sa povazuje za klinicky vyznamnu. Kadcyla prediZila ¢as do progresie symptémov
hlasenych pacientom na 7,1 mesiaca v porovnani s 4,6 mesiacov u kontrolnej skupiny (pomer rizika
0,796 (0,667, 0,951); p-hodnota 0,0121). Udaje pochadzaju z nezaslepenej Studie a nie je mozné
vyvodit’ ziadne jednoznacné zavery.
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Tabul’ka 7 SuUhrn au€innosti zo §tiadie TDM4370g/B021977 (EMILIA)

Lapatinib + Kapecitabin
n =496

Trastuzumab
emtanzin
n =495

Primarne ciele

PreZivanie bez progresie (PFS)
hodnotené IRC

Pocet (%) pacientov s udalostou

304 (61,3 %)

265 (53,5 %)

Median trvania PFS (mesiace)

6,4

9,6

Pomer rizika (stratifikovany*)

0,650

95 % IS pre pomer rizika

(0,549, 0,771)

p-hodnota (Log-rank test,
stratifikovany*)

<0,0001

Celkové prezivanie (OS)**

Pocet (%) pacientov, ktori zomreli

182 (36,7 %)

149 (30,1 %)

Median trvania preZivania (mesiace)

25,1

30,9

Pomer rizika (stratifikovany*)

0,682

95 % IS pre pomer rizika

(0,548, 0,849)

p-hodnota (Log-rank test*)

0,0006

KPucové sekundarne ciele

PFS hodnotené skasajucim

Pocet (%) pacientov s udalostou

335 (67,5 %)

287 (58,0 %)

Median trvania PFS (mesiace)

5,8

9,4

Pomer rizika (95 % IS)

0,658 (0,560, 0,774)

p-hodnota (Log-rank test*)

<0,0001

Miera objektivnej odpovede (ORR)

Pacienti s meratelnym ochorenim

389

397

Pocet pacientov s OR (%)

120 (30,8 %)

173 (43,6 %)

Rozdiel (95 % 1S)

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

p-hodnota (Mantel-Haenszelov chi-
kvadréat test*)

0,0002

Trvanie objektivnej odpovede
(mesiace)

Pocet pacientov s OR

120

173

Median 95 % IS

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

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

OS (overall survival): celkové preZivanie; PFS (progression-free survival): preZivanie bez

progresie; ORR (objective response rate): miera objektivnej odpovede; OR (objective response):

objektivna odpoved’; IRC (independent review committee): nezavisla hodnotiaca komisia; HR
(hazard ratio): pomer rizika; IS: interval spolahlivosti
* Stratifikované: celosvetovo (USA, zapadna Eurdpa, iné), pocet predchadzajucich

chemoterapeutickych rezimov pre lokalne pokrocilé alebo metastatické ochorenie (0-1 oproti > 1) a

visceralne oproti nevisceradlnemu ochoreniu.
** Predbeznd analyza OS sa uskutocnila, ked’ sa pozorovalo 331 udalosti. Vzhl'adom k tomu, Ze
hranica G¢innosti bola prekrocena v tejto analyze, tato analyza sa povazuje za konecnu.
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LieCebny prinos sa pozoroval v podskupine pacientov, u ktorych doslo k relapsu v priebehu

6 mesiacov od ukon¢enia adjuvantnej lieCby, a ktori neboli predtym lie¢eni systémovou
protinadorovou liecbou metastatického ochorenia (n=118); pomer rizika pre PFS a OS bol 0,51 (95 %
IS: 0,30, 0,85) a 0,61 (95 % IS: 0,32, 1,16), v uvedenom poradi. Median PFS pre skupinu s
trastuzumab emtanzinom bol 10,8 mesiacov a median OS sa nedosiahol, v porovnani s 5,7 mesiacov a
27,9 mesiacov, v uvedenom poradi, pre skupinu s lapatinibom v kombinacii s kapecitabinom.

hodnoteného IRC

1,0
Lap + Kap T-DM1
J 6,4 9,6
0.8 — Hazard Ratio 0,650
' (95% 1S) (0,549;0,771)
E ] Log-rank p-hodnota <,0001
o — — -‘
g 06 v
N .
o
a
E 0,4 —
T
0 J
o
0,2—| == Lap +Kap (n=496)
= T.DM1 (n=495) i T T
T i
0,0 = T T T T T T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Cas (mesiace)

Pocet v riziku:
Lap + Kap 496 404 310 176 129 73 53 35 25 14 9 8 5 1 0

T-DM1 495 419 341 236 183 130 101 72 54 44 30 18 9 3
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Graf 3 Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania
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Pocet v riziku:
Lap + Kap 496 471 453 435 403 368 207 240 204 159 133 110 86 63 45 27 17 7 4
T-DM1 495 485 474 457 430 418 349 293 242 197 164 136 111 86 62 38 28 13 5

T-DM1: trastuzumab emtansin; Lap: lapatinib; Kap: kapecitabin

V stadii TDM4370g/B0O21977 sa pozoroval pretrvavajuci prinos liecby trastuzumab emtanzinom vo
vacsine vopred Specifikovanych hodnotenych podskupin, ¢o podporuje robustnost’ celkového
vysledku. V podskupine pacientov s ochorenim s negativnymi hormonalnymi receptormi (n=426) bol
pomer rizika pre PFS 0,56 (95 % IS: 0,44, 0,72) a pre OS 0,75 (95 % IS: 0,54, 1,03). V podskupine
pacientov s ochorenim s pozitivnymi hormonalnymi receptormi (n=545) bol pomer rizika pre PFS
0,72 (95 % 1S: 0,58, 0,91) a pre OS 0,62 (95 % IS: 0,46, 0,85).

V podskupine pacientov s nemeratelnym ochorenim (n=205) bol pomer rizika, na zdklade hodnotenia
IRC, pre PFS 0,91 (95 % IS: 0,59, 1,42) a pre OS 0,96 (95 % IS: 0,54, 1,68). U pacientov vo veku

> 65 rokov (n=138 v oboch lie¢ebnych skupinach) bol pomer rizika pre preZivanie bez progresie (PFS)
1,06 (95 % IS: 0,68, 1,66) a pre celkové prezivanie (OS) 1,05 (95% IS: 0,58, 1,91). U pacientov vo
veku 65 az 74 rokov (n=113) bol pomer rizika, na zéklade hodnotenia IRC, pre PFS 0,88 (95 % IS:
0,53, 1,45) a pre OS 0,74 (95 % 1S: 0,37, 1,47). U pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich bol
pomer rizika, na zaklade hodnotenia IRC, pre PFS 3,51 (95 % IS: 1,22, 10,13) a pre OS 3,45 (95 % IS:
0,94, 12,65). Podskupina pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich nepreukézala prinos pre PFS ani
OS, bola v3ak prili§ mala (n = 25) na vyvodenie definitivnych zaverov.

V deskriptivnych naslednych analyzach (follow-up) celkového prezivania bol pomer rizika 0,75 (95%
IS: 0,64; 0,88). Median celkového prezivania bolo v ramene s trastuzumab emtanzinom 29,9
mesiacov, v porovnani s 25,9 mesiacmi v ramene lapatinib plus kapecitabin. V ¢ase vykonania
deskriptivnej naslednej (follow-up) analyzy celkového preZivania preslo celkovo 27,4% pacientov

z ramena s lapatinibom plus kapecitabinom do ramena s trastuzumab emtanzinom. V analyzach
citlivosti vylucujucich pacientov v ¢ase prechodu bol pomer rizika 0,69 (95% IS: 0,59; 0,82).
Vysledky tejto deskriptivnej naslednej (follow-up) analyzy st konzistentné s potvrdzujlicou analyzou
Os.
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TDM4450g
Randomizovana, multicentricka, nezaslepena $tudia fazy II hodnotila u¢inok trastuzumab emtanzinu

oproti trastuzumabu v kombindcii s docetaxelom u pacientov s HER2-pozitivnym MBC, ktori neboli
predtym lieceni chemoterapiou pre metastatické ochorenie. Pacienti boli randomizovani na liecbu
3,6 mg/kg trastuzumab emtanzinu intravendzne kazdé 3 tyZdne (n = 67) alebo trastuzumabom

v narazovej davke 8 mg/kg, po ktorej nasleduje davka 6 mg/kg intravendzne kazdé 3 tyZdne

v kombinécii s docetaxelom v davke 75-100 mg/m? intravendzne kazdé 3 tyzdne (n = 70).

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo preZivanie bez progresie ochorenia (PFS)
hodnotené skd3ajucim. Median PFS bol 9,2 mesiaca v skupine s trastuzumabom v kombinacii s
docetaxelom a 14,2 mesiaca v skupine s trastuzumab emtanzinom (pomer rizika 0,59; p = 0,035) s
medianom sledovania priblizne 14 mesiacov v oboch skupinach. Miera objektivnej odpovede (ORR)
bol 58,0 % pre trastuzumab v kombin&cii s docetaxelom a 64,2 % pre trastuzumab emtanzin. Median
trvania odpovede sa nedosiahol pre trastuzumab emtanzin oproti 9,5 mesiaca v kontrolnej skupine.

TDM43749
Nezaslepena Studia fazy Il s jednym ramenom hodnotila G¢inok trastuzumab emtanzinu u pacientov s

HER2-pozitivnym, nevyliecitelrnym LABC alebo MBC. VSetci pacienti boli predtym lieCeni HER2
cielenymi lie¢bami (trastuzumab a lapatinib) a chemoterapiou (antracyklin, taxan a kapecitabin) v
neoadjuvantnej, adjuvantnej lieCbe lokalne pokrocilého alebo metastatického ochorenia. Median poctu
protirakovinovych liekov, ktoré pacienti dostavali v ktoromkol'vek $tadiu bol 8,5 (rozmedzie 5-19) a
pre metastatické ochorenie bol 7,0 (rozmedzie 3-17), vratane vSetkych liekov uréenych na lie¢bu
karcindmu prsnika.

Pacienti (n = 110) dostavali 3,6 mg/kg trastuzumab emtanzinu intravendzne kazdé 3 tyzdne az do
progresie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity.

Kracove analyzy ti€innosti boli ORR zaloZena na nezavislej radiologickej kontrole a trvanie
objektivnej odpovede. ORR bola 32,7 % (95 % IS: 24,1, 42,1), n = 36 pacientov odpovedalo na lie¢bu
pri posudzovani IRC aj skuSajucim. Median trvania odpovede hodnoteny IRC sa nedosiahol (95 % IS,
4,6 mesiaca az neodhadnutel'ny).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Studii s trastuzumab
emtanzinom vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie s karcinomom prsnika (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Popula¢na farmakokineticka analyza naznacila, ze nie je Ziadny rozdiel v expozicii trastuzumab
emtanzinu na zaklade stavu ochorenia (adjuvantna lie¢ba vs lie¢ba metastatického ochorenia).

Absorpcia

Trastuzumab emtanzin sa podava intravendzne. Neuskuto¢nili sa ziadne $tadie s inymi spdsobmi
podéavania.

Distribucia

Pacienti v tudii TDM4370g/B021977 a v Studii BO29738, ktori dostavali 3,6 mg/kg trastuzumab
emtanzinu intravendzne kazdé 3 tyZzdne, mali v 1. cykle priemerni maximalnu sérovi koncentréaciu
(Crmax) trastuzumab emtanzinu 83,4 (+ 16,5) pg/ml a 72,6 (+ 24,3) ug/ml v uvedenom poradi. Na
zaklade populacnej FK analyzy po intravendznom podani bol centralny distribu¢ny objem trastuzumab
emtanzinu (3,13 1) a pribliZoval sa plazmatickému objemu.

Biotransformécia (trastuzumab emtanzin a DM1)
Predpoklada sa, Ze trastuzumab emtanzin podstupuje dekonjugaciu a katabolizmus prostrednictvom
proteolyzy v bunkovych lyzozémoch.
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In vitro $tadie metabolizmu s F'udskymi pecefiovymi mikrozomami naznaéuju, ze DM1, zlozka
trastuzumab emtanzinu s malou molekulou, je metabolizovany predovSetkym prostrednictvom
CYP3A4 a v mensej miere CYP3A5. DM1 neinhibuje hlavné enzymy CYP450 in vitro. V l'udske;j
plazme boli katabolity trastuzumab emtanzinu MCC-DML1, Lys-MCC-DM1 a DML1 zistené v nizkych
koncentraciach. In vitro bol DM1 substratom P-glykoproteinu (P-gp).

Eliminacia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej (FK) analyzy po intravenéznom podani trastuzumab
emtanzinu u pacientov s HER2-pozitivnym metastatickym karcindmom prsnika bol klirens
trastuzumab emtanzinu 0,68 1/deti a elimina¢ny polcas (t2) priblizne 4 dni. Po opakovanom podavani
intravenOznej inflzie kaZdé 3 tyZdne sa nepozorovala kumulécia trastuzumab emtanzinu.

Na zéklade populacnej FK analyzy boli telesna hmotnost, albumin, sucet najdlhsieho priemeru
cielovych 1ézii podla kritérii pre hodnotenie odpovede u solidnych nadorov (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors - RECIST), HER2 extracelularna doména (ECD), vychodiskové koncentracie
trastuzumabu a aspartataminotransferdza (AST) boli identifikované ako Statisticky vyznamné
kovariaty pre FK parametre trastuzumab emtanzinu. Rozsah G¢inku tychto kovariatov na expoziciu
trastuzumab emtanzinu vSak naznacuje, Ze je nepravdepodobné, Ze tieto kovariaty maja klinicky
vyznamny vplyv na expozicie trastuzumab emtanzinu. Okrem toho explora¢na analyza ukazala, ze
vplyv kovariatov (t.j. rendlna funkcia, rasa a vek) na farmakokinetiku celkového trastuzumabu a DM1
bol obmedzeny a nebol klinicky vyznamny. V predklinickych Stadiach katabolity trastuzumab
emtanzinu, vratane DM1, Lys-MCC-DM1 a MCC-DM, sa vylu€ujt hlavne zl¢ou s minimalnym
vylu¢ovanim do mocu.

Linearita/nelinearita

Trastuzumab emtanzin, ak je podavany intravendzne kazdé 3 tyzdne, vykazuje linearnu FK

v rozmedzi davok 2,4 a7z 4,8 mg/kg; pacienti, ktori dostavali davky mensie alebo rovnajice sa
1,2 mg/kg, mali rychlejsi Klirens.

Starsi pacienti 3
Popula¢na FK analyza ukazala, Ze vek neovplyviiuje FK trastuzumab emtanzinu. Ziadny vyznamny

rozdiel sa nepozoroval v FK trastuzumab emtanzinu u pacientov vo veku < 65 rokov (n =577), u
pacientov vo veku 65-75 rokov (n = 78) a u pacientov vo veku > 75 rokov (n = 16).

Porucha funkcie obli¢iek

Ziadne oficialne FK $tudie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoénili. Popula¢na FK
analyza preukazala, Ze klirens kreatininu neovplyviiuje FK trastuzumab emtanzinu. Farmakokinetika
trastuzumab emtanzinu u pacientov s miernou (klirens kreatininu CLcr 60 aZz 89 ml/min, n = 254)
alebo stredne z&vaznou (CLcr 30 az 59 ml/min, n = 53) poruchou funkcie obli¢iek bola podobna ako u
pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr > 90 ml/min, n = 361). Farmakokinetické Udaje u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 15 aZz 29 ml/min) st obmedzené (n = 1), preto
nie je mozné stanovit odporacania pre davkovanie.

Porucha funkcie pecene

Pecent je primarny organ, ktory eliminuje DM1 a katabolity obsahujuce DM1. Farmakokinetika
trastuzumab emtanzinu a katabolitov obsahujucich DM1 bola hodnotena po podani 3,6 mg/kg
trastuzumab emtanzinu pacientoms HER2 pozitivnym karcindbmom prsnika s normalnou funkciou
pecene (n=10); miernou (Child-Pugh A; n=10) aZ stredne z&vaznou (Child-Pugh A; n=8) poruchou
funkcie pecene.

- Plazmatické koncentracie DM1 a katabolitov obsahujicich DM1 (Lys-MCC-DM1 a MCC-
DM1) boli nizke a boli porovnatel'né u pacientov s poruchou funkcie pecene, a bez nej.
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- Systémova expozicia (AUC) trastuzumab emtanzinu v Cykle 1 bola u pacientov s miernou
poruchou funkcie peéene nizsia priblizne o 38% a u pacientov so stredne zavaZznou poruchou funkcie
pecene nizsia priblizne o 67% ako u pacientov s normalnou funkciou pecene. Expozicia trastuzumab
emtanzinu (AUC) v Cykle 3 po opakovanych davkach u pacientov s miernou aZ stredne zdvaznou
dysfunkciou pe€ene bola v rozsahu, ktory sa pozoroval u pacientov s normalnou hepatalnou funkciou.

Transtuzumab emtanzin nebol skdSany u pacientov so zavaznym hepatalnym poSkodenim (Childova-
Pughova trieda C).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childovej-Pughovej Klasifikacie)
sa neuskutoénila Ziadna formalna farmakokinetickd Studia a neboli zaznamenané
Ziadne Udaje z populacnej farmakokinetickej (FK) analyzy.

DalSie osobitné populacie

Popula¢na FK analyza preukazala, ze rasa pravdepodobne neovplyvituje FK trastuzumab emtanzinu.
Pretoze va¢sina pacientov v klinickych $tadiach s trastuzumab emtanzinom boli Zeny, vplyv pohlavia
na FK trastuzumab emtanzinu nebol oficiélne hodnoteny.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Toxikoldgia a/alebo farmakoldgia u zvierat

Podavanie trastuzumab emtanzinu bolo dobre tolerované u potkanov a opic pri davkach aZz do 20

a 10 mg/kg, ¢o zodpoveda 2 040 pug DM1/m? u obidvoch druhov, ¢o je priblizne ekvivalentné klinickej
davke trastuzumab emtanzinu u pacientov. V SLP toxikologickych Stadiach, s vynimkou ireverzibilnej
periférnej axonalnej toxicity (pozorovanej len u opic pri davke > 10 mg/kg) a reprodukénej organove;
toxicity (pozorovanej len u potkanov pri davke 60 mg/kg), boli identifikované Ciasto¢ne alebo tiplne
reverzibilné na davke zavislé toxicity u oboch zvieracich modelov. Hlavné toxicity zahtiiali peceni
(zvySenie peCetiovych enzymov) pri davke > 20 mg/kg a > 10 mg/kg, kostnu dreni (znizenie poétu
krvnych dostic¢iek a bielych krviniek)/hematologické toxicity pri davke > 20 mg/kg a > 10 mg/kg a
lymfoidné organy pri davke > 20 mg/kg a > 3 mg/kg u potkanov a opic, v uvedenom poradi.

Mutagenita

DM1 bol aneugénny alebo klastogénny v in vivo mikronukledrnom teste kostnej drene u potkanov s
jednorazovou davkou pri expoziciach, ktoré boli porovnatelné s priemernymi maximalnymi
koncentraciami DM1 nameranymi u ¢loveka, ktory dostaval trastuzumab emtanzin. DM1 nebol
mutageénny v in vitro (Amesovom) teste bakterialnej reverznej mutécie.

Porucha fertility a teratogenita

Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tadie fertility na zvieratdch hodnotiace vplyv trastuzumab emtanzinu. Avsak,
na zaklade vysledkov zo v§eobecnych toxikologickych $tudii na zvieratach je mozné ocakavat’
negativne U€inky na fertilitu.

Specializované tdie embryo-fetalneho vyvoja u zvierat s trastuzumab emtanzinom sa neuskutoénili.
Vyvojova toxicita trastuzumabu bola identifikovana v klinickych Stadiéch, hoci v predklinickom
Stadiach sa nepredpokladala. Okrem toho bola identifikovana vyvojova toxicita maytansinu v
predklinickych $tadiach, ¢o naznacuje, ze DM, cytotoxicka maytansinoidova zlozka trastuzumab
emtanzinu inhibujdca mikrotubuly, bude podobne teratogénny a potencidlne embryotoxicky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina sukcinova

Hydroxid sodny

Sacharéza

Polysorbat 20

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mie$at’ ani riedit’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.

Roztok glukdzy (5 %) sa nema pouZivat’ na rekonstituciu ani riedenie, pretoze to méze spdsobit’
agregaciu proteinu.

6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorena liekovka

4 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani rekonstituovaného roztoku sa stanovila na 24 hodin pri
2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa liek ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned,
rekonstituované injekéné liekovky sa maju uchovavat’ 24 hodin pri 2 °C az 8 °C za podmienky, Ze
rekonstiticia sa uskuto¢nila za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok a potom sa
musia zlikvidovat'.

Zriedeny roztok

Rekonstituovany roztok Kadcyly rozriedeny v infaznych vakoch, obsahujuci inflzny roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infazny roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %), je stabilny

24 hodin pri 2 °C aZ 8 °C za podmienky, Ze bol pripraveny za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok. Po¢as uchovavania sa mézu pozorovat’ ¢astice pri nariedeni v roztoku
chloridu sodného 0,9 % (pozri ¢ast’ 6.6).

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kadcyla 100 mg prasok na infzny koncentréat

Kadcyla je dostupna v 15 ml (100 mg) injek¢énych liekovkach zo skla typu 1 uzatvorenych sivou
butylovou gumovou zatkou potiahnutou fluoro-zivicovym laminatom a zapecatenych hlinikovym
tesnenim s bielym odklapacim vieckom z plastickej hmoty.

Balenie s 1 injek¢énou liekovkou.
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Kadcyla 160 mg pra3ok na infazny koncentréat

Kadcyla je dostupna v 20 ml (160 mg) injekénych liekovkach zo skla typu 1 uzatvorenych sivou
butylovou gumovou zatkou potiahnutou fluoro-zivicovym laminatom a zapecatenych hlinikovym
tesnenim s ¢ervenofialovym odklapacim vieckom z plastickej hmoty.

Balenie s 1 injek¢énou liekovkou.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Je potrebné pouzivat’ vhodny asepticky postup. Je potrebné pouZzivat’ vhodné postupy pre pripravu
cytostatik.

Rekonstituovany roztok Kadcyly sa ma riedit’ v polyvinylchloridovych (PVC) alebo polyolefinovych
infuznych vakoch bez latexu a bez PVC.

Ak je inflzny koncentréat zriedeny infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), na infiziu
sa ma pouzit” in-line polyétersulfonovy (PES) filter 0,20 alebo 0,22 mikronu.

Aby sa predislo zamene liekov je dolezité skontrolovat’ etikety na injek¢nych liekovkach, aby sa
zabezpecilo, ze liek, ktory sa pripravuje a podava, je Kadcyla (trastuzumab emtanzin) a nie iny liek
obsahujuci trastuzumab (napr. trastuzumab alebo trastuzumab deruxtekan).

Pokyny na rekonstittciu

o injekéna liekovka so 100 mg trastuzumab emtanzinu: Pomocou sterilnej injekénej striekacky
pomaly vstreknite 5 ml sterilnej vody na injekciu do injekénej liekovky.

o injekéna liekovka so 160 mg trastuzumab emtanzinu: Pomocou sterilnej injekénej striekacky
pomaly vstreknite 8 ml sterilnej vody na injekciu do injekénej liekovky.

o Jemne premieSajte, kym sa praSok Gplne nerozpusti. Netrepte.

Rekonstituovany roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice alebo ¢i
nezmenil farbu. Rekonstituovany roztok nema obsahovat viditeI'né ¢astice, ma byt ¢iry az slabo
opalizujuci. Farba rekonstituovaného roztoku ma byt’ bezfarebna az svetlo hneda. Nepouzivajte ho, ak
rekonstituovany roztok obsahuje viditeI'né Castice alebo ak je zakaleny alebo inak sfarbeny.

Pokyny na riedenie

Ur¢ite objem potrebného rekonstituovaného roztoku na zaklade davky 3,6 mg trastuzumab
emtanzinu/kg telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 4.2):

Objem (ml) = Celkovd ddvka, ktord sa ma podat (telesna hmotnost’ (kg) X davka (mag/kg))
20 (mg/ml, koncentracia rekonstituovaneho roztoku)

Prislusné mnoZstvo roztoku sa ma odobrat’ z injekénej liekovky a pridat’ do infizneho vaku
obsahujuceho 250 ml inflzneho roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo infGzneho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Roztok glukdzy (5 %) sa nema pouZzivat’ (pozri ast’ 6.2).
Inflzny roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) sa mdze pouzit’ bez polyétersulfonového (PES)
0,20 alebo 0,22 um in-line filtra. Ak sa na inflziu pouZiva inflzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %), je potrebny polyétersulfénovy (PES) 0,20 alebo 0,22 um in-line filter. Po priprave infizie sa
ma roztok podat’ okamzite. Poc¢as uchovavania infiziu neuchovavajte v mraznicke ani netrepte.

Likvidacia

Rekonstituovany liek neobsahuje ziadne konzervacné latky a je urCeny len na jednorazové pouZitie.
Nespotrebovany roztok zlikvidujte.
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V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/13/885/001

EU/1/13/885/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 15. novembra 2013

Datum posledného predlzenia registracie: 17. septembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Svajéiarsko

F. Hoffmann La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basel
Svajéiarsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Whylen
Nemecko

Tlacena pisomna informéacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ odst. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizidciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii si ma dohodnut’ obsah a format eduka¢ného materialu a
komunikaéného planu pre Kadcylu (trastuzumab emtanzin) s narodnou kompetentnou autoritou
Vv ¢lenskom $tate predtym, ako Kadcylu (trastuzumab emtanzin) uvedie na trh ¢lenského Statu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', aby stibezne s uvedenim Kadcyly (trastuzumab
emtanzin) na trh mali v3etci zdravotnicki pracovnici, ktori mdzu predpisovat’, vydavat alebo podavat’
Kadcylu (trastuzumab emtanzin) a/alebo Herceptin (trastuzumab) k dispozicii edukaény balicek pre
zdravotnickeho pracovnika. Tento edukacny balicek pre zdravotnickeho pracovnika ma obsahovat’
nasledujice polozky:

o SPC Kadcyly (trastuzumab emtanzin)
o Informécie pre zdravotnickych pracovnikov

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov majii obsahovat’ nasledujtice kI'i¢ové informacie:

1. Kadcyla (trastuzumab emtanzin) sa liSi od inych liekov obsahujdcich trastuzumab ako s
Herceptin (trastuzumab) alebo Enhertu (trastuzumab deruxtekan) s odlisnymi lie¢ivami, ktoré sa
nikdy nemajii medzi sebou zamienat'.

2. Kadcyla (trastuzumab emtanzin) NIE JE generikum Herceptinu (trastuzumab) a mé odlisné
vlastnosti, indikacie a davku.

3. Kadcyla (trastuzumab emtanzin) je konjugat protilatky a lie¢iva, ktory obsahuje humanizovana
protilatku anti-HER2 1gG1 trastuzumab a DM1, maytansinoid inhibujdci mikrotubuly.

4, Nenahréadzajte ani nekombinujte Kadcylu (trastuzumab emtanzin) s inymi liekmi obsahujicimi

trastuzumab ako su Herceptin (trastuzumab) alebo Enhertu (trastuzumab deruxtekan).

Nepodavajte Kadcylu (trastuzumab emtanzin) v kombinécii s chemoterapiou.

Nepodavajte Kadcylu (trastuzumab emtanzin) v davkach vysSich ako 3,6 mg/kg jedenkrat kazdé

3 tyzdne.

7. Ak sa Kadcyla (trastuzumab emtanzin) predpisuje elektronicky, je dolezité zabezpedit, ze
predpisany liek je trastuzumab emtanzin a nie iny liek obsahujlci trastuzumab ako je Herceptin
(trastuzumab) alebo Enhertu (trastuzumab deruxtekan).

8. Pri predpisovani, priprave infazneho roztoku a podavani Kadcyly (trastuzumab emtanzin)
pacientom sa majui pouzivat’ a potvrdit’ obidva nazvy Kadcyly, obchodny nazov aj jeho uplny
genericky nazov (trastuzumab emtanzin). Je potrebné overit’ si, Ze nechraneny nazov je
trastuzumab emtanzin.

9. Aby sa predislo zdmene liekov, je dblezité precitat’ si Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku a
skontrolovat’ vonkaj$i obal a etikety na injekénych liekovkach, aby sa zabezpecilo, ze liek, ktory
sa pripravuje a podava, je Kadcyla (trastuzumab emtanzin) a nie iny liek obsahujuci
trastuzumab ako je Herceptin (trastuzumab) alebo Enhertu (trastuzumab deruxtekan).

10.  Popis hlavnych rozdielov medzi lickmi spolo¢nosti Roche Kadcyla (trastuzumab emtanzin),
Herceptin a Herceptin s.c. (trastuzumab) ¢o sa tyka indikacie, davky, podavania a rozdielov v
baleni.

ISl
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. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin
vykonania

PAES: Za u¢elom d’alSieho skiimania Géinnosti trastuzumab emtanzinu

v adjuvantnej lieCbe dospelych pacientov s véasnym HER2-pozitivnym
karcinbmom prsnika, ktori maju rezidualne invazivne ochorenie v prsniku
a/alebo v lymfatickych uzlinach po neoadjuvantnej lie¢be na béze taxanu

a HER-2 cielenej liecbe, drzitel’ rozhodnutia o registracii predloZi zavere¢na
spravu OS z randomizovanej, nezaslepenej Studie fazy 3 KATHERINE
(BO27938).

30. jGna 2026
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Kadcyla 100 mg pra3ok na infazny koncentréat
trastuzumab emtanzin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka prasku na infazny koncentrat obsahuje 100 mg trastuzumab emtanzinu. Po
rekonstitdcii obsahuje jedna liekovka s 5 ml roztoku 20 mg/ml trastuzumab emtanzinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina sukcinova, hydroxid sodny, sachar6za, polysorbét 20.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na infuzny koncentrat
1 injek¢na liekovka so 100 mg

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na intravendzne pouZitie po rekonstitdcii a zriedeni
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky

Priprava a podanie licku musi byt’ vykonané pod dohl'adom lekara so sklisenost’ami s cytotoxickymi
latkami

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/13/885/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Kadcyla 100 mg pra3ok na infazny koncentréat
trastuzumab emtanzin
Intravendzne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Na intravendzne pouZitie po rekonstitdcii a zriedeni

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Kadcyla 160 mg pradok na infazny koncentréat
trastuzumab emtanzin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka s praskom na inflzny koncentrat obsahuje 160 mg trastuzumab emtanzinu. Po
rekonstitdcii obsahuje jedna liekovka s 8 ml roztoku 20 mg/ml trastuzumab emtanzinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina sukcinova, hydroxid sodny, sachar6za, polysorbét 20.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na infuzny koncentrat
1 injek¢na liekovka so 160 mg

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na intravendzne pouZitie po rekonstitdcii a zriedeni
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky

Priprava a podanie licku musi byt’ vykonané pod dohl'adom lekara so sklisenost’ami s cytotoxickymi
latkami

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/13/885/002

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

41



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Kadcyla 160 mg pradok na infazny koncentréat
trastuzumab emtanzin
Intravendzne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Na intravendzne pouZitie po rekonstitdcii a zriedeni

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

160 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kadcyla 100 mg prasok na infuzny koncentrat
Kadcyla 160 mg prasok na infuzny koncentrat
trastuzumab emtanzin

Pozorne si preditajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete dostavat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre véas dolezité informécie.

o Ttto pisomnul informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Kadcyla a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Kadcylu
Ako budete dostavat’ Kadcylu

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kadcylu

Obsah balenia a d’alSie informacie

o E

1. Co je Kadcyla a na &o sa pouZiva

Co je Kadcyla

Kadcyla obsahuje lieCivo trastuzumab emtanzin, ktoré sa sklada z dvoch ¢asti, ktoré st navzajom

prepojené:

o trastuzumab - monoklonalna protilatka, ktora sa selektivne viaze na antigén (ciel'ovl
bielkovinu) nazyvany receptor pre l'udsky epidermalny rastovy faktor 2 (HER2). HER2 sa
nachadza vo velkych mnozstvach na povrchu niektorych nadorovych buniek, kde stimuluje ich
rast. Ked’ sa trastuzumab naviaze na HER2, mdze zastavit’ rast nadorovych buniek a sposobit’
ich odumretie.

o DML1 - protirakovinova latka, ktora sa aktivuje po preniknuti Kadcyly do nadorovej bunky.

Na ¢o sa Kadcyla pouZiva

Kadcyla sa pouziva na lie¢bu rakoviny prsnika u dospelych pacientov:

o ked’ rakovinové bunky maju na sebe vel'a HER2 bielkovin - vas lekar bude kvoli tomu testovat’
vase rakovinové bunky.

o ked’ ste uz dostavali liek trastuzumab a liek nazyvany taxan.

o ked’ sa rakovina rozsirila do oblasti v blizkosti prsnika alebo do inych cCasti tela (metastazovala)

o ked’ sa rakovina nerozsirila do inych Casti tela a pristupuje sa k liecbe podavanej po operacii
(liecba po operacii sa nazyva adjuvantna liecba).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Kadcylu

Nemali by ste dostat’ Kadcylu

o ak ste alergicky na trastuzumab emtanzin alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

Nemali by ste dostat’ Kadcylu, ak sa vas tyka vyssie uvedené. Ak si nie ste isti, porad’te sa so svojim

lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaji Kadcylu.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym ako dostanete Kadcylu, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

ste niekedy mali zdvaZné reakcie slvisiace s inflziou po pouZiti trastuzumabu, ktoré sa
vyznacuju priznakmi ako séervenanie, zimnica, horucka, dychavi¢nost’, t'azkosti s dychanim,
rychly tlkot srdca alebo pokles krvného tlaku.

ste lieCeny liekmi na riedenie krvi (napr. warfarin, heparin).

ste uz niekedy mali problémy s peéetiou. Vas lekar vam skontroluje funkciu pecene krvnym
testom pred zacatim liecby a pravidelne pocas liecby.

Ak sa vas tyka niektory z vysSie uvedenych bodov (alebo si nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom predtym, ako vam podajd Kadcylu.

Davajte pozor na neZiaduce uc¢inky
Kadcyla moze zhorSovat’ niektoré ochorenia alebo méze vyvolat’ vedl'ajsie t€inky. Pre viac informacit
o tom, na ktoré vedl'ajSie ucinky treba dévat’ pozor, pozri Cast’ 4.

Informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete niektory z nasledujucich
zavaznych vedPajSich u¢inkov pocas podivania Kadcyly:

TaZkosti s dychanim: Kadcyla moZe sposobit’ vazne tazkosti s dychanim, ako je dychaviénost
(bud’ v pokoji alebo pri vykonavani akéhokol'vek typu ¢innosti) a kasel. M6zu to byt priznaky
zapalu pl'ac, ktory méze byt zdvazny, a dokonca aj smrtel'ny. Ak sa u vas objavi ochorenie
pluc, vas lekar moéze ukoncit’ lieCbu tymto liekom.

Problémy s peceniou: Kadcyla moze sposobit’ zapal alebo poskodenie buniek v peceni, ktoré
mozu zabranit’ normalnej funkcii pecene. Zapalené alebo poranené pecenové bunky moézu
uvolnovat’ vac¢Sie mnozstvo uréitych latok (pecetiovych enzymov) ako je normalne do krvného
obehu, ¢o vedie k zvyseniu hladin pecenovych enzymov v krvnych testoch. Vo véacsine
pripadov nebudete mat’ Ziadne priznaky. Niektoré priznaky mozu byt’ zozltnutie koze a o€nych
bielok (zltacka). Pred liecbou a pocas lieCby vam vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ funkciu
pecene.

Dal3ou zriedkavou abnormalitou, ktora sa moZe vyskytovat v pe¢eni, je ochorenie zname ako
nodularna regenerativna hyperplazia (NRH). Tato abnormalita sposobi zmenu Struktiary pecene
a moze zmenit funkciu pecene. Casom to mdZe viest' k priznakom ako je pocit nafiknutia alebo
opuch brucha z dévodu nahromadenia tekutiny alebo krvéacania z abnormalnych krvnych ciev

Vv pazeraku alebo kone¢niku.

Problémy so srdcom: Kadcyla moze oslabit’ srdcovy sval. Ked’ je srdcovy sval slaby,

U pacientov sa mozu vyvinut priznaky ako je dychavi¢nost’ v pokoji alebo v spanku, bolest’ na
hrudi, opuch ndh alebo ruk a pocit rychleho alebo nepravidelného srdcového rytmu. Pred
liecbou a pravidelne pocas lieCby vam vas lekar bude kontrolovat’ funkciu srdca. Ak spozorujete
niektory z vysSie uvedenych priznakov, okamZite informujte svojho lekara.

Reakcie suvisiace s inflziou alebo alergické reakcie: Kadcyla moze spdsobit’ s¢ervenanie,
zachvaty zimnice, horucku, tazkosti s dychanim, nizky krvny tlak, rychly srdcovy pulz, ndhly
opuch tvare, jazyka alebo t'azkosti s prehitanim po¢as infuzie alebo po infizii pocas prvého diia
lieCby. Vas lekar alebo zdravotna sestra skontroluje, ¢i mate niektory z tychto vedl'ajsich
ucinkov. Ak sa u Vas vyvinie reakcia, spomalia alebo odpoja vam inflziu a mozno vam podaju
lieCbu na zmiernenie vedlajsich ucinkov. Infiizia méze pokracovat’ po zlepseni priznakov.

Problémy s krvacanim: Kadcyla méze znizit’ pocet krvnych dosti¢iek vo vasej krvi. Krvné
dosti¢ky pomahajt pri zrazani krvi, preto sa u vas moze vyskytnut’ ne¢akané podliatiny alebo
krvacanie (ako je krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien). Vas lekar vam bude pravidelne
kontrolovat’ krv kvoli znizenému poctu krvnych dosticiek. Ak spozorujete neCakané podliatiny
alebo krvacanie, okamZite informujte svojho lekara.
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o Neurologické problémy: Kadcyla méze poskodit’ nervy. MozZete zaznamenat’ tipnutie, bolest’,
necitlivost, svrbenie, pocit lezenia na koZzi, mravéenie a pichanie v rukéch a nohach. Vs lekéar
bude u vas sledovat’ prejavy a priznaky neurologickych problémov.

o Reakcia v mieste podania injekcie: Ak budete mat’ pocit palenia, budete citit’ bolest’ alebo
citlivost’ v mieste podania inflzie, m6Ze to naznacovat’, Ze Kadcyla tec¢ie mimo Krvnej cievy.
Ihned informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru. Ak Kadcyla tiekla mimo krvnej cievy,
Vv priebehu dni alebo tyzdiov po infuzii sa méZe objavit’ zvySena bolest’, zmena farby, tvorba
pluzgierov a odlupovanie koZe (nekréza koze).

Povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete ktorykol'vek z vysSie uvedenych
neziaducich tcéinkov.

Deti a dospievajuci
Kadcyla sa neodporuc¢a pouzivat’ u 0s6b mladSich ako 18 rokov a to z dévodu chybajucich informacii
0 sposobe ucinku tohto lieku u tejto vekovej skupiny.

Iné lieky a Kadcyla
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Informujte svojho lekara alebo lekérnika, predovsetkym ak uzivate:

o akékol'vek lieky na riedenie krvi ako je warfarin alebo také, ktoré znizujui schopnost’ tvorenia
krvnych zrazenin, ako napriklad aspirin

lieky proti plesniovym infekciam nazyvané ketokonazol, itrakonazol alebo vorikonazol
antibiotika na lie¢bu infekcii nazyvané klaritromycin alebo telitromycin

lieky pouZivané na HIV nazyvané atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir alebo sachinavir
liek na depresiu nazyvany nefazodén.

Ak sa vas tyka niektory z vysSie uvedenych bodov (alebo si nie ste isti), porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom predtym, ako vdm podaju Kadcylu.

Tehotenstvo

Kadcyla sa neodporica, ak ste tehotna, pretoze tento lieck méze poskodit’ nenarodené dieta.

. Informujte svojho lekara pred pouZitim Kadcyly, ak ste tehotna, myslite si, Ze mozete byt
tehotna, alebo planujete otehotniet’.

o Pouzivajte u¢innt antikoncepciu na zabranenie otehotneniu pocas liecby Kadcylou.
Porozpravajte sa so svojim lekarom o najlepSej antikoncepcii pre vas.

. Pokracujte v uzivani antikoncepcie aj po dobu miniméalne 7 mesiacov po poslednej davke
Kadcyly. Pred vysadenim antikoncepcie sa porad’te so svojim lekarom.

. Muzski pacienti alebo ich partnerky musia tiez pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.
o Ak otehotniete pocas liecby Kadcylou, povedzte to okamzite svojmu lekarovi.
Dojcenie

Pocas liecby Kadcylou nedojcite. Nedojcite ani po dobu 7 mesiacov po poslednej infizii Kadcyly. Nie
je zname, ¢i zlozky Kadcyly prechadzaju do materského mlieka. Porozpravajte sa o tom so svojim
lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, ze Kadcyla bude ovplyviiovat’ vasu schopnost’ viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli,
obsluhovat néstroje alebo stroje. Ak sa u vas vyskytne s¢ervenanie, zachvaty zimnice, horucka,
tazkosti s dychanim, nizky krvny tlak alebo rychly srdcovy pulz (reakcia suvisiaca s inflziou),
rozmazané videnie, inava, bolesti hlavy alebo zavrat, neved'te vozidla, nejazdite na bicykli,
nepouZivajte nastroje alebo stroje, kym tieto reakcie neustupia.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Kadcyly
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke. Je v podstate ,,bez sodika“.
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3. Ako budete dostavat’ Kadcylu

Kadcylu vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra v nemocnici alebo na klinike:
o Podava sa inflziou do Zily (intravendzna inflzia).
o Budete dostavat’ jednu infuziu kazdé 3 tyzdne.

Aku davku budete dostavat’

o Budete dostavat’ davku 3,6 mg Kadcyly na kazdy kilogram vasSej telesnej hmotnosti. Vas lekar
vam vypocita spravnu davku.

o Prvi infiziu vam budi podavat’ pocas 90 minut. Lekar alebo zdravotna sestra vas budu
pozorovat’ pocas podévania infuzie a eSte minimalne pocas 90 mintit po tvodnej davke, pre
pripad, Ze sa u vas objavia vedl'ajSie ucinky.

o Ak je prva infuzia dobre zna$ana, infiizia pri vasej d’alSej navsteve moze byt podana v priebehu
30 minut. Lekar alebo zdravotna sestra vas budi pozorovat’ pocas podavania infazie a eSte
minimalne pocas 30 minut po davke, pre pripad, Ze sa u vas objavia vedl'ajsie Gcinky.

o Celkovy pocet inflzii, ktoré dostanete, zavisi od toho, ako budete na lie¢bu reagovat’,
a od ochorenia, na ktoré sa liecite.
o Ak spozorujete vedl'ajsie u€inky, vas lekar moze rozhodnut’, Ze vasa liecba bude pokracovat’

avsak s nizSou davkou, Ze d’alSia davka bude odlozend alebo Ze lie¢ba bude ukondena.

Ak vynechate liecbu Kadcylou
Ak zabudnete alebo vynechate navstevu lekara z dovodu aplikacie Kadcyly, dohovorte si dalsiu
navstevu ¢o najskor. NecCakajte do d’alSej planovanej navstevy.

Ak ukonéite liecbu Kadcylou
Neukoncujte liecbu tymto liekom bez konzultacie so svojim lekdrom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete niektory z nasledujtcich
zavaznych vedPajSich ucinkov.

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

o Kadcyla moze sposobit’ zapal alebo poskodenie buniek v peceni, o ma za nésledok zvysené
hladiny pe¢eniovych enzymov v krvnych testoch. Vo vicsine pripadov vsak v priebehu lie¢by
Kadcylou su hladiny peceniovych enzymov zvysSené mierne a prechodne, toto zvysenie
nespdsobuje Ziadne priznaky a neovplyviuje funkciu pecene.

o Necakané podliatiny a krvacanie (ako je krvacanie z nosa).

. Trpnutie, bolest’, necitlivost’, svrbenie, pocit lezenia na kozi, mravéenie a pichanie v rukach a
nohach. Tieto priznaky mézu poukazovat’ na poskodenie nervov.

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1z 10 osdb):

o Scervenanie, zachvaty zimnice, hortcka, tazkosti s dychanim, nizky krvny tlak alebo rychly
srdcovy pulz pocas infuzie alebo pocas 24 hodin po infuzii - to su takzvané reakcie suvisiace s
infGziou.
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Mozu sa vyskytniit’ problémy so srdcom. VaéSina pacientov nemusi mat’ priznaky problémov so
srdcom. Ak sa priznaky objavia, moZze sa pozorovat’ kasel, dychavi¢nost’ v pokoji alebo pri
spanku vo vodorovnej polohe, bolest’ na hrudniku a opuchnuté ¢lenky alebo ruky, pocit
rychleho alebo nepravidelného srdcového rytmu.

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

Zapal pl'ic mdze spdsobit’ problémy s dychanim, ako je dychavicnost’ (bud’ v pokoji alebo pri
vykonavani akéhokol'vek typu ¢innosti), kaSel’ alebo zachvaty suchého kasl'a - to sU prejavy
zapalu pl'icneho tkaniva.

Vasa koZa a o¢né bielka zozltnu (zltacka) - mbézu to byt’ priznaky zdvazného poskodenia pecene.
Mozu sa vyskytnat alergické reakcie a va¢Sina pacientov mdéze mat’ mierne priznaky ako je
svrbenie alebo pocit tlaku na hrudi. V zavaznej$ich pripadoch sa moze vyskytnat’ opuch tvare
alebo jazyka, tazkosti s prehitanim alebo t'azkosti s dychanim.

Frekvencia vyskytu nezndma:

Ak inflzny roztok Kadcyla vytecie do oblasti okolo miesta podania infizie, mdze sa u vas
vyvinut’ bolest, zmena farby, tvorba pluzgierov a odlupovanie kozZe (nekrdza koze) v mieste
podania inflzie. Thned’ kontaktujte svojho lekara alebo zdravotn( sestru.

Informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete niektory z vysSie uvedenych
zavaznych vedl'ajsich ucinkov.

Dalsie vedlajSie u¢inky su

VelPmi Casté:

e 6 o o o o o o o o o .O(

znizeny pocet Cervenych krviniek (prejavi sa pri vySetreni krvi)
nevolnost’ (vracanie)
hnacka

sucho v ustach

infekcia mocovych ciest
zapcha

bolest’ zalidka

kasel’

dychavic¢nost’

zépal ust

tazkosti so spankom
bolest svalov alebo kibov
horucka

bolest’ hlavy

pocit Unavy

slabost’

asté:

zimnica alebo priznaky podobné chripke

zniZenie hladin draslika v krvi (prejavi sa pri vySetreni krvi)
kozne vyrazky

znizeny pocet bielych krviniek (prejavi sa pri vySetreni krvi)
suché o¢1, vodnaté oci alebo rozmazané videnie
sCervenanie o¢i alebo infekcia

porucha travenia

opuch néh a/alebo ruk

krvacanie z d’asien

zvySenie krvného tlaku

pocit z&vratu

poruchy chuti
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svrbenie

tazkosti s paméitou

vypadavanie vlasov

koZna reakcia ruka-noha (syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie)
porucha nechtov

Menej casté:

o Dal$ou abnormalitou, ktort méze vyvolat’ Kadceyla, je ochorenie zname ako nodularna
regenerativna hyperplazia pecene. Tato abnormalita sposobuje zmenu Struktary pecene.
U pacientov sa vyvinie mnoho uzlikov v pegeni, ktoré mozu zmenit’ funkciu pe¢ene. Casom
moze viest’ k priznakom ako je pocit nafiknutia alebo opuch brucha z dévodu nahromadenia
tekutiny alebo krvécania z abnormalnych krvnych ciev v paZeraku alebo kone¢niku.

. Ak infazny roztok Kadcyla vytecie do oblasti okolo miesta infiizie, moze sa u vas vyvinat
citlivost’ alebo s€ervenanie koze alebo opuch v mieste infuzie.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok po ukonéeni liecby Kadcylou, obrat'te sa na svojho
lekara alebo zdravotnu sestru a povedzte im, Ze ste boli lie¢eni Kadcylou.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kadcylu
Kadcylu budu uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike.
o Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkaj3ej Skatuli a na
liekovke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

. Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

o Po priprave je infuzny roztok Kadcyla stabilny 24 hodin pri 2 °C az 8 °C a potom sa musi
zlikvidovat’.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

lekarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kadcyla obsahuje

o Liecivo je trastuzumab emtanzin.

o Kadcyla 100 mg: Jedna injekéna lickovka s praskom na infizny koncentrat obsahuje 100 mg

trastuzumab emtanzinu. Po rekonstitlcii obsahuje jedna liekovka s 5 ml roztoku 20 mg/ml
trastuzumab emtanzinu.

o Kadcyla 160 mg: Jedna injekéna liekovka s praskom na infuzny koncentrat obsahuje 160 mg
trastuzumab emtanzinu. Po rekonstitlcii obsahuje jedna liekovka s 8 ml roztoku 20 mg/ml
trastuzumab emtanzinu.

o Dalsie zlozky su kyselina sukcinova, hydroxid sodny (pozri &ast’ 2 ,,Délezité informacie
0 niektorych zloZzkach Kadcyly*), sachardza a polysorbat 20.

Ako vyzera Kadcyla a obsah balenia

o Kadcyla je biely az takmer biely lyofilizovany praSok na infuzny koncentrat dodavany
v sklenenych injekénych liekovkach.

o Kadcyla je dostupnd v baleni obsahujucom 1 injekénu liekovku.
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Drizitel rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomur Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGOa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
Tnk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafa Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Romaénia

Roche d.o.o Roche Romania S.R.L.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Aby sa predislo zamene liekov, je dolezité skontrolovat’ etikety na injekénych liekovkach, aby sa
zabezpecilo, ze liek, ktory sa pripravuje a podava, je Kadcyla (trastuzumab emtanzin) a nie iny liek
obsahujdci trastuzumab (napr. trastuzumab alebo trastuzumab deruxtekan).

Kadcylu musi rekonstituovat’ a riedit’ zdravotnicky pracovnik a podavat’ vo forme intravendznej
inflzie. Liek sa nesmie podavat’ vo forme intravendznej injekcie alebo bolusovej injekcie.

Tento liek uchovavajte vZdy v uzatvorenom poévodnom obale pri teplote 2 °C — 8 °C v chladnicke.
Injekéna lieckovka Kadcyly rekonstituovana s vodou na injekciu (nie je priloZzend) je po rekonstitdcii
stabilna 24 hodin pri 2 °C az 8 °C a nesmie sa uchovavat’ v mraznicke.

Je potrebné pouzivat’ vhodny asepticky postup. Je potrebné pouZzivat’ vhodné postupy pre pripravu
cytostatik.

Rekonstituovany roztok Kadcyly sa ma riedit’ v polyvinylchloridovych (PVC) alebo polyolefinovych
infaznych vakoch bez latexu a bez PVC.

Ak je infazny koncentrat zriedeny infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), na infiziu
sa ma pouzit’ in-line polyétersulfonovy (PES) filter 0,20 alebo 0,22 mikronu.

Pokyny na rekonétittciu

o Kadcyla 100 mg: pomocou sterilnej injekénej strieka¢ky pomaly vstreknite 5 ml sterilnej vody
na injekciu do injekenej liekovky so 100 mg trastuzumab emtanzinu.

o Kadcyla 160 mg: pomocou sterilnej injekénej strieka¢ky pomaly vstreknite 8 ml sterilnej vody
na injekciu do injekénej lieckovky so 160 mg trastuzumab emtanzinu.

o Jemne premieSajte, kym sa praSok Uplne nerozpusti. Netrepte.

Rekonstituovany roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice alebo ¢i
nezmenil farbu. Rekonstituovany roztok nemé obsahovat’ viditeI'né ¢astice, ma byt ¢iry az slabo
opalizujtci. Farba rekonstituovaného roztoku ma byt bezfarebna az svetlo hneda. Nepouzivajte ho, ak
je zakaleny alebo inak sfarbeny.

Nespotrebovany roztok zlikvidujte. Rekonstituovany liek neobsahuje Ziadne konzervacné latky a je
urceny len na jednorazové pouzitie.

Pokyny na riedenie
Urc¢ite objem potrebného rekonstituovaného roztoku na zaklade davky 3,6 mg trastuzumab
emtanzinu/kg telesnej hmotnosti:

Objem (ml) = Celkovd ddvka, ktord sa ma podat (telesnd hmotnost’ (kg) x davka (ma/kg))
20 (mg/ml, koncentracia rekonstituovaneho roztoku)

Prislusné mnozstvo roztoku sa ma odobrat’ z injek¢énej liekovky a pridat’ do infizneho vaku
obsahujuceho 250 ml inflzneho roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo infGzneho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Roztok glukdzy (5 %) sa nema pouzivat. Infuzny roztok
chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) sa moze pouzit’ bez polyétersulfonového (PES) 0,20 alebo
0,22 um in-line filtra. Ak sa na infdziu pouziva infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), je
potrebny polyétersulfonovy (PES) 0,20 alebo 0,22 um in-line filter. Po priprave inflzie sa ma roztok
podat’ okamzite. Pocas uchovavania infiiziu neuchovavajte v mraznicke ani netrepte. Ak sa riedenie
uskutoénilo za aseptickych podmienok, roztok sa méze uchovavat’ 24 hodin pri 2 °C az 8 °C.
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