ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zgtaszac dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka jednorazowego uzytku zawiera 100 mg proszku do sporzadzenia 5 ml koncentratu roztworu
trastuzumabu emtanzyny o stezeniu 20 mg/ml do infuzji po rozpuszczeniu (patrz punkt 6.6).

Fiolka jednorazowego uzytku zawiera 160 mg proszku do sporzadzenia 8 ml koncentratu roztworu
trastuzumabu emtanzyny o stezeniu 20 mg/ml do infuzji po rozpuszczeniu (patrz punkt 6.6).

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Biaty lub prawie biaty proszek liofilizatu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41  Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem, w potaczeniu lub oddzielnie. Pacjenci:
e po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogélnionej postaci
choroby lub
e U ktdrych wystapit nawrot choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesigcy od
zakonczenia leczenia uzupetniajacego.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Kadcyla powinien by¢ przepisywany przez lekarza i podawany pod nadzorem
personelu medycznego, ktéry ma doswiadczenie w leczeniu chorych na nowotwory.

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



W celu uniknigcia bledow medycznych wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fiolki, w celu
upewnienia sig, ze przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna), a nie produkt leczniczy Herceptin (trastuzumab).

Dawkowanie

Zalecana dawka trastuzumabu emtanzyny jest 3,6 mg/kg masy ciata podawana w formie wlewu
dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy). Pacjenci powinni by¢ leczeni do czasu progresji
nowotworu lub osiagnigcia nieakceptowalnej toksycznosci.

Dawke poczatkowa nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Pacjenci powinni by¢
obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 90 minut po pierwszym wlewie, gdyz moze
wystapi¢ goraczka, dreszcze lub inne reakcje zwiazane z infuzja. Nalezy scisle monitorowac¢ miejsce
wktucia ze wzgledu na mozliwosé podskornego przenikania produktu leczniczego podczas podawania
(patrz punkt 4.8).

Jesli wezesniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki trastuzumabu emtanzyny
mozna podawaé¢ w 30-minutowych wlewach. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i
przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu.

Szybkos¢ wlewu trastuzumabu emtanzyny nalezy zmniejszy¢ lub przerwaé go, jesli u pacjenta
wystapia objawy zwiazane z infuzja (patrz punkty 4.4 i 4.8). W przypadku zagrazajacych zyciu reakcji
na wlew nalezy zakonczy¢ terapie trastuzumabem emtanzyna.

Leki stosowane w przypadku alergicznych/anafilaktycznych reakcji na wlew, a takze sprzgt
ratowniczy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia (patrz punkt 4.4).

Opdoznienie lub pominiecie podania

W przypadku pominigcia podania planowanej dawki, nalezy ja poda¢ tak szybko, jak to mozliwe; nie
nalezy czeka¢ do nastepnego cyklu. Schemat podawania nalezy skorygowac w celu utrzymania 3-
tygodniowego odstepu pomiedzy dawkami. Nastepna dawke nalezy poda¢ zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi dawkowania (patrz punkt 4.2, Dawkowanie).

Modyfikacja dawki

Postepowanie w przypadku objawowych dziatan niepozadanych moze wiazac¢ si¢ z okresowym
przerwaniem terapii, zmniejszeniem dawki lub zakonczeniem leczenia produktem leczniczym Kadcyla,
jak podano w wytycznych zawartych w tekscie i tabelach 1. do 5.

Nie nalezy zwigksza¢ dawki produktu leczniczego Kadcyla po jej redukcji.

Tabelal Schemat redukcji dawki

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

Pierwsze zmniejszenie dawki 3 mg/kg

Drugie zmniejszenie dawki 2,4 mg/kg

Konieczne dalsze zmniejszenie dawki Przerwac leczenie




Tabela 2

Zasady modyfikacji dawki przy zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz

(ASpAT/AIAT)
Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4.
(>2,5do<5x GGN) (>5do <20 x GGN) (>20 x GGN)

Nie ma potrzeby
modyfikowania dawki.

Stosowa¢ trastuzumab emtanzyng,
jesli AspAT/AIAT zmniejszy sig
do stopnia<2. (>2,5do<5x
GGN), a nastepnie zmniejszy¢
dawke (patrz tabela 1).

Zakonczy¢ leczenie
trastuzumabem emtanzyna.

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = g6rna granica normy.

Tabela3  Zasady modyfikacji dawki w przypadku hiperbilirubinemii
Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4.
(>1,5do<3x GGN) (>3do<10x GGN) (>10 x GGN)

Stosowac¢ trastuzumab
emtanzyne, kiedy stezenie
bilirubiny zmniejszy sie do
stopnia< 1. (> GGN do 1,5 x
GGN). Nie ma potrzeby
modyfikowania dawki.

Stosowa¢ trastuzumab emtanzyne,
jesli stezenie bilirubiny zmniejszy
si¢ do stopnia<1.(> GGN do 1,5
X GGN), a nastepnie zredukowac
dawke (patrz tabela 1).

Zakonczy¢ leczenie
trastuzumabem emtanzyna.

GGN = g6rna granica normy.

Tabelad4  Zasady modyfikacji dawki w przypadku trombocytopenii
Stopien 3. Stopien 4.
(poziom ptytek 25 000 do (poziom ptytek < 25 000/mm?)
<50 000/mm?®)

Stosowag trastuzumab emtanzyne,

kiedy stezenie ptytek krwi osiagnie

stopien < 1. (np. poziom ptytek
> 75 000/mm?®). Nie ma potrzeby
modyfikowania dawki.

Stosowaé trastuzumab emtanzyne,

stopien < 1. (np. poziom ptytek
> 75 000/mm?®), a nastepnie
zmniejszy¢ dawke (patrz tabela 1).

kiedy stezenie ptytek krwi osiagnie




Tabela s

Zasady modyfikacji dawki u pacjentéw z dysfunkcja komory serca

LVEF 40% do | CVEF 40%do

< 45% z < 45% 2

j_ednoczesnym Jedn_o czesnym

zmniejszeniem zmniejszeniem

frakcji frakcji _ _
LVEF <40% LVEF > 45% wyrzutowej o wyrzutowej o Objawowa CHF

< 10 punktéw 2 10 punktow

procentowych od procentc_)wych od

wartosci wartoscl

wyjsciowej wyjsciowe
Nie stosowac Kontynuowacé Kontynuowacé Nie stosowac Zakonczy¢
trastuzumabu terapie terapie trastuzumabu leczenie
emtanzyny. trastuzumabem trastuzumabem emtanzyny. trastuzumabem

emtanzyna. emtanzyna. emtanzyna.

LVEF ocenié¢ LVEF ponownie LVEF ocenié¢

ponownie w ciagu
3 tygodni. Jesli w
badaniu
kontrolnym LVEF
wyniesie < 40%,
zakonczy¢
leczenie
trastuzumabem
emtanzyna.

oceni¢ w ciagu 3
tygodni.

ponownie w ciagu
3 tygodni. Jesli
wartos¢ LVEF
jest nadal
mniejsza 0 > 10
punktow
procentowych od
wartosci
wyjsciowej,
nalezy zakonczy¢
terapie
trastuzumabem
emtanzyna.

LVEF = frakcja wyrzutowa lewej komory

Neuropatia obwodowa
Terapie trastuzumabem emtanzyna nalezy czasowo przerwac u chorych, u ktérych stwierdzono
neuropati¢ obwodowa w stopniu 3. lub 4., az do momentu uzyskania stopnia < 2. W przypadku
wznowienia terapii mozna rozwazy¢ redukcje dawki zgodnie z postgpowaniem przedstawionym w
schemacie redukcji dawki (patrz tabela 1).

Pacjenci w podeszfym wieku
Nie wymaga si¢ dostosowania dawki u pacjentow w wieku > 65 lat. Nie ma wystarczajacych danych,
pozwalajacych na okreslenie bezpieczenstwa i skutecznosci terapii u pacjentéw w wieku >75 lat ze
wzgledu na ograniczona liczbe danych w tej podgrupie chorych. Populacyjne dane farmakokinetyczne
wskazuja, ze wiek nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke trastuzumabu emtanzyny
(patrz punkt: 5.1 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nie wymaga sie dostosowania dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodna lub umiarkowana
niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2). Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych, nie mozna
okresli¢ potencjalnej koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek,
dlatego nalezy doktadnie monitorowa¢ chorych z ciezka niewydolnoscia nerek.




Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego nie byty badane u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby. Podanie szczeg6towych zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie chorych nie jest
mozliwe (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i miodziezy
w wieku ponizej 18 lat, gdyz w tej populacji nie stwierdza sie rozsianego raka piersi (MBC).

Sposéb podawania

Trastuzumab emtanzyna powinien zosta¢ rozpuszczony i rozcienczony przez personel medyczny i
podany w formie wlewu dozylnego. Nie wolno podawac leku w szybkim wstrzyknigciu lub w bolusie.

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa
podawanego produktu powinna by¢ czytelnie wpisana (lub okreslona) w dokumentacji pacjenta.

W celu uniknigcia btedow medycznych wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fiolki, w celu
upewnienia sig, ze przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna), a nie Herceptin (trastuzumab).

Toksycznosé pfucna

W badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny obserwowano przypadki
srédmiazszowej choroby ptuc (ILD), w tym zapalenie ptuc; niektére z nich prowadzity do ostrej
niewydolnosci oddechowej lub zakonczyty sie zgonem (patrz punkt 4.8). Objawy obejmowaty
dusznos¢, kaszel, zmgczenie i nacieki zapalne w ptucach.

Zaleca sie zakonczenie leczenia trastuzumabem emtanzyna u pacjentéw, u ktérych rozpoznano ILD
lub zapalenie ptuc.

U pacjentéw z dusznoscia spoczynkowa zwiazana z powiktaniami zaawansowanej choroby
nowotworowej i chorobami towarzyszacymi moze wystepowac zwigkszone ryzyko powiktan
ptucnych.

Hepatotoksycznosé

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny wystapita
hepatotoksycznos¢, przede wszystkim pod postacia bezobjawowego zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz w surowicy (stopien 1.— 4.) (patrz punkt 4.8). Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz byto najczesciej przemijajace, osiagajac najwigksze nasilenie w 8 dobie po podaniu
produktu leczniczego. Nastepnie obserwowano zmniejszenie toksycznosci do stopnia 1. lub jej
ustapienie przed nastepnym cyklem. Stwierdzono réwniez efekt kumulacyjny (odsetek pacjentéw ze
zwiekszeniem AIAT/AspAT w stopniu 1.-2. zwiekszat sie wraz z kolejnymi cyklami).

U pacjentow ze zwigkszona aktywnoscia aminotransferaz w wiekszosci przypadkéw w ciagu 30 dni
od podania ostatniej dawki trastuzumabu emtanzyny nastepowata poprawa pod postacia zmniejszenia
toksycznosci do 1. stopnia nasilenia lub powrotu do wartosci prawidtowych (patrz punkt 4.8).



U pacjentow poddanych terapii trastuzumabem emtanzyna wystapity ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby i drog zotciowych, w tym guzkowy przerost regeneracyjny (NRH) watroby albo przypadki
zgondw z powodu polekowego uszkodzenia watroby. Wptyw na wystapienie tych powiktan mogty
mie¢ rowniez choroby wspotistniejace i (lub) jednoczesnie stosowane leki o0 znanym potencjale
hepatotoksycznym.

Czynnos¢ watroby nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kolejnych
dawek. Pacjenci z wyjsciowo zwiekszona aktywnoscia AIAT (np. zwiazanych z przerzutami do
watroby) sa predysponowani do rozwoju niewydolnosci watroby i maja wigksze ryzyko wystapienia
toksycznosci watrobowej w stopniu 3.-5. lub zwiekszenia poziomu wynikéw badan laboratoryjnych
watroby. Zasady dotyczace zmniejszania dawki lub zakonczenia terapii w wyniku zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy przedstawiono w punkcie 4.2.
Przypadki guzowatego przerostu regeneracyjnego (NRH) watroby rozpoznano pobierajac biopsje
watroby u pacjentdw leczonych trastuzumabem emtanzyna. NRH jest rzadka choroba watroby
charakteryzujaca sig rozlegta, tagodna zmiana miazszu watroby w mate guzki regeneracyjne; NRH
moze prowadzi¢ do nadcisnienia wrotnego bez marskosci. NRH rozpoznaje sig jedynie za pomoca
badania histopatologicznego. Wystapienie NRH nalezy wzia¢ pod uwage u wszystkich chorych z
klinicznymi objawami nadcisnienia wrotnego i (lub) obrazem podobnym do marskosci watroby
widocznym w tomografii komputerowej (TK) watroby, ale z prawidtowa aktywnoscia aminotransferaz
i bez innych cech marskosci watroby. W przypadku rozpoznania NRH nalezy przerwac terapie
trastuzumabem emtanzyna.

Trastuzumabu emtanzyny nie badano u pacjentdéw z aktywnoscia aminotransferaz w surowicy > 2,5 x
GGN lub stezeniem bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku
aktywnosci aminotransferaz w surowicy > 3 x GGN oraz jednoczesnie stezenia bilirubiny catkowitej
> 2 x GGN nalezy zakonczy¢ terapie trastuzumabem emtanzyna.

Dysfunkcja lewej komory

U pacjentéw poddanych terapii trastuzumabem emtanzyna istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
dysfunkcji lewej komory. U chorych leczonych trastuzumabem emtanzyna obserwowano zmniejszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) < 40%, dlatego istnieje ryzyko wystapienia objawowej
zastoinowej niewydolnosci serca (CHF) (patrz punkt 4.8). Do czynnikdw ryzyka powiktan
kardiologicznych, w tym czynnikéw poznanych w badaniach klinicznych z trastuzumabem
stosowanym w ramach leczenia uzupetniajacego, naleza: starszy wiek (> 50 lat), wyjsciowo mata
wartos¢ LVEF (<55%), mata wartos¢ LVEF przed terapia lub po stosowaniu paklitakselu w leczeniu
uzupetniajacym, wczesniejsze lub jednoczesne stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych,
wczesniejsza terapia antracyklinami oraz duze BMI (> 25 kg/m?).

Nalezy wykonywa¢ standardowe badania oceniajace czynnos¢ serca (echokardiogram lub
wielobramkowa angiografie radioizotopowa, MUGA\) przed rozpoczeciem leczenia oraz w
regularnych odstepach czasu (np. co 3 miesiace) w trakcie terapii. W wiekszosci badan klinicznych
wyjsciowa wartos¢ LVEF pacjentow wynosita >50%. Z udziatu w badaniach wykluczono chorych z
zastoinowa niewydolnoscia serca, ciezkimi, wymagajacymi leczenia zaburzeniami rytmu serca,
zawatem migsnia sercowego w wywiadzie lub niestabilng dusznica bolesng w ciagu 6 miesiecy przed
randomizacja lub z dusznoscia spoczynkowa spowodowang zaawansowana choroba nowotworowa. W
przypadku wystapienia zaburzen lewej komory serca nalezy odroczy¢ podanie kolejnej dawki lub
zakonczyc¢ terapig (patrz punkt 4.2).

Reakcje zwigzane z wlewem

Nie badano wplywu terapii trastuzumabem emtanzyna u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie
trastuzumabem z powodu wystapienia reakcji zwiazanej z wlewem (IRR); nie zaleca sig terapii tym
produktem leczniczym w tej grupie pacjentdéw. Nalezy doktadnie obserwowaé pacjentow w celu
wykrycia reakcji zwiazanych z wlewem, zwtaszcza podczas pierwszego podania.

Obserwowano reakcje zwiazane z wlewem (w wyniku uwolnienia cytokin) charakteryzujace si¢
wystapieniem jednego lub wiecej z podanych objawdw: zaczerwienienie skory, dreszcze, goraczka,
dusznos¢, niskie cisnienie tetnicze, $wiszczacy oddech, skurcz oskrzeli i tachykardia. Zazwyczaj
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nasilenie tych objawdw nie byto duze (patrz punkt 4.8). U wickszosci pacjentow objawy te ustepowaty
w ciagu kilku godzin lub jednego dnia po przerwaniu wlewu. Terapie trastuzumabem emtanzyna
nalezy przerwa¢ u pacjentow, u ktérych wystapita cigzka reakcja zwiazana z wlewem, az do ustapienia
objawdw. Ponowne wiaczenie terapii nalezy rozwazy¢ na podstawie klinicznej oceny stopnia nasilenia
reakcji. Leczenie nalezy przerwac w przypadku wystapienia reakcji zwiazanych z infuzja
zagrazajacych zyciu (patrz punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Nie badano wptywu terapii trastuzumabem emtanzyna u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie
trastuzumabem z powodu nadwrazliwosci; nie zaleca sie¢ stosowania trastuzumabu emtanzyny u tych
chorych.

Pacjentow nalezy obserwowac w celu wykrycia nadwrazliwosci/reakcji alergicznych, ktérych objawy
moga by¢ takie same jak w przypadku reakcji zwiazanej z wlewem. W badaniach klinicznych z
uzyciem trastuzumabu emtanzyny obserwowano ciezkie reakcje anafilaktyczne.

Leki stosowane w przypadku takich reakcji, a takze sprzgt ratowniczy, powinny by¢ dostgpne do
natychmiastowego uzycia. Jesli wystapi nadwrazliwo$¢ (z nasileniem reakcji podczas kolejnych
wlewdw), nalezy zakonczy¢ leczenie trastuzumabem emtanzyna.

Ma/op/ytkowos¢

Matoptytkowosé, czyli zmniejszenie ilosci ptytek krwi, byta czestym powiktaniem obserwowanym w
trakcie terapii trastuzumabem emtanzyna i byta najczgstszym dziataniem niepozadanym prowadzacym
do zakonczenia terapii (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych czgstos¢ wystgpowania oraz
nasilenie matoptytkowosci byty wieksze u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (patrz punkt 4.8).

Obserwowano przypadki krwawien zakonczone zgonem. W badaniach klinicznych wystapity cigzkie
przypadki powiktan krwotocznych, w tym krwawien do osrodkowego uktadu nerwowego. Powiktania
te nie zalezaty od pochodzenia etnicznego. Cze$¢ chorych, u ktérych wystapity te powiktania, byta
poddana réwniez terapii przeciwzakrzepowej.

Zaleca sie monitorowanie liczby ptytek krwi przed podaniem kazdej dawki trastuzumabu emtanzyny.
Pacjenci z matoptytkowoscia (< 100 000/mm?) oraz pacjenci stosujacy leczenie przeciwkrzepliwe (np.
warfaryng, heparyng, heparyny drobnoczasteczkowe) powinni by¢ scisle monitorowani podczas terapii
trastuzumabem emtanzyna. Nie badano trastuzumabu emtanzyny u pacjentéw z liczba ptytek krwi
<100 000/mm?® przed rozpoczeciem terapii. W przypadku zwigkszenia nasilenia matoptytkowosci do
stopnia 3. lub wigkszego (< 50 000/mm?) nie nalezy stosowa¢ trastuzumabu emtanzyny do momentu
zmniejszenia nasilenia toksycznosci do stopnia 1. (> 75 000/mm?) (patrz punkt 4.2).

Neurotoksycznosé

W badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny wystapity przypadki neuropatii
obwodowej, gtébwnie czuciowej, w 1. stopniu nasilenia toksycznosci. Pacjentéw z neuropatia
obwodowga w stopniu > 3. wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych. Stosowanie trastuzumabu
emtanzyny u chorych z neuropatia obwodowa w stopniu 3. lub 4. nalezy okresowo przerwaé do
uzyskania zmniejszenia nasilenia tego powiktania do stopnia < 2. Chorych nalezy regularnie
monitorowa¢ w celu wykrycia objawdw neurotoksycznosci.

Zawartos¢ sodu w substancjach pomocniczych
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Wyniki badan dotyczacych metabolizmu, przeprowadzone w warunkach in vitro w mikrosomach
ludzkiej watroby, wskazuja, ze DM1, skitadnik trastuzumabu emtanzyny, jest metabolizowany przede

wszystkim przez enzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP3A5. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazolu, itrakonazolu,



klarytromycyny, atazanawiru, indynawiru, nefazodonu, nelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny i worykonazolu) z trastuzumabem emtanzyna, poniewaz moze to zwigksza¢ stgzenie
DML1 i toksycznosé. Nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnego produktu leczniczego, ktory nie
hamuje lub hamuje w bardzo matym stopniu CYP3A4. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego
stosowania silnych inhibitorow CYP3A4, o ile to mozliwe, nalezy rozwazy¢ op6znienie podania
trastuzumabu emtanzyny, az do momentu usuniecia inhibitorow CYP3A4 z krazenia (okoto 3 czasy
pottrwania inhibitoréw). Natomiast jezeli jednoczesnie stosuje sie silny inhibitor CYP3A4, a terapii
trastuzumabem emtanzyna nie mozna op0dzni¢, w takich przypadkach nalezy $cisle monitorowaé
pacjenta w celu wykrycia dziatan niepozadanych.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas terapii
trastuzumabem emtanzyna oraz przez 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki trastuzumabu emtanzyny.
Mezczyzni lub ich partnerki powinni rowniez stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania trastuzumabu emtanzyny u kobiet w ciazy. Trastuzumab,
sktadnik trastuzumabu emtanzyny, moze powodowac¢ uszkodzenie lub zgon ptodu, jesli zostanie
podany kobiecie w ciazy. Po wprowadzeniu trastuzumabu do obrotu, u dzieci kobiet ciezarnych
poddanych tej terapii stwierdzono przypadki matowodzia, niektore z nich prowadzace do $miertelnej
hipoplazji ptuc. Wyniki badan na zwierzgtach z wykorzystaniem majtanzyny, scisle powiazanym
zwigzkiem chemicznym tej samej klasy majtanzynoidu co DML, sugeruja, ze DM1, cytotoksyczny
sktadnik trastuzumabu emtanzyny, hamujacy mikrotubule, moze wykazywa¢ dziatanie teratogenne i
potencjalnie embriotoksyczne (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca sie stosowania trastuzumabu emtanzyny u kobiet w ciazy. Kobiety przed zajsciem w ciaze
powinny zosta¢ poinformowane o mozliwosci uszkodzenia ptodu. Natomiast chore, ktére zaszty w
ciaze, powinny natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Jesli kobiete cigzarna poddaje si¢ terapii
trastuzumabem emtanzyna, zaleca sie sciste monitorowanie przez wielodyscyplinarny zespét.

Karmienie piersiq

Nie ustalono, czy trastuzumab przenika do mleka matki. Poniewaz wiele produktéw leczniczych
przenika do mleka kobiecego i ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych
u niemowlat karmionych piersia, kobiety powinny przerwa¢ karmienie piersia przed rozpoczegciem
terapii trastuzumabem emtanzyna. Pacjentki moga rozpocza¢ karmienie piersia po 6 miesigcach od
zakonczeniu leczenia.

Pfodnos¢
Nie przeprowadzono badan z zakresu zaburzen ptodnosci i toksycznosci rozwoju u chorych leczonych
trastuzumabem emtanzyna.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Trastuzumab emtanzyna nie wywiera wptywu lub wptywa nieistotnie na zdolnos¢ do prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn.

Nie ustalono znaczenia zgtaszanych dziatan niepozadanych, takich jak zmeczenie, béle i zawroty
gtowy lub zaburzenie widzenia na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Pacjenci, u ktérych
wystepuja reakcje zwiazane z wlewem nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn do
czasu ustapienia tych objawow.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu emtanzyny oceniono w badaniach klinicznych u 884
pacjentow z rakiem piersi. W populacji bioracej udziat w tych badaniach:

° najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty goraczka, matoptytkowosé, wymioty,
bol brzucha, nudnosci, zaparcia, biegunka, dusznos¢ oraz zapalenie ptuc.

° najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem trastuzumabu
emtanzyny (> 25%) byty: krwawienia (w tym krwawienia z nosa), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz, zmeczenie, bole migsniowo-szkieletowe i bol glowy. Wigkszos¢ zgtoszonych
dziatan niepozadanych byto w 1. lub 2. stopniu nasilenia toksycznosci.

. najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. lub 4. wedtug kategorii (ang.
NCI-CTCAE) National Cancer Institute —Common Terminology Criteria for Adverse Events
byty matoptytkowosé¢, zmeczenie, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, niedokrwistose,
hipokaliemia, béle miesniowo-szkieletowe oraz neutropenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore wystapity u 884 pacjentdéw leczonych trastuzumabem emtanzyna,
przedstawiono w tabeli 6. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji MedDRA
uwzgledniajac podstawowe klasy uktadowo-narzadowe (SOC) oraz kategorie czgstosci. Czgstosé
zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana
(nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy oraz klas
uktadowo-narzadowych (SOC) czestosci wystepowania dziatan niepozadanych wymieniono zgodnie z
malejacym nasileniem. Dziatania niepozadane zgtaszano zgodnie z kryteriami toksycznosci NCI-
CTCAE.

Tabela6  Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych, ktore wystapily u pacjentéw leczonych
trastuzumabem emtanzyna

Klasyfikacja uktadéw i Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadow
Zakazenia i zarazenia zakazenie uktadu
pasozytnicze moczowego
Zaburzenia krwi i uktadu matoptytkowosé, neutropenia,
chtonnego niedokrwistos¢ leukopenia
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosé na
immunologicznego produkt leczniczy
Zaburzenia metabolizmu i hipokaliemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne bezsennosé
Zaburzenia uktadu neuropatia zaburzenia smaku,
nerwowego obwodowa, bdl zaburzenia pamigci
gtowy,
zawroty gtowy
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Klasyfikacja ukladdw i
narzadow

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Zaburzenia oka

zespot suchego oka,
zapalenie spojowek,
zaburzenia widzenia,
zwickszone
Izawienie

Zaburzenia serca

dysfunkcja lewej
komory

Zaburzenia naczyniowe

krwawienia

nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu

krwawienie z nosa,

zapalenie ptuc

oddechowego, klatki kaszel, dusznos¢ (ILD)
piersiowej i srddpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit zapalenie jamy niestrawnos¢,
ustnej, biegunka, krwawienie dzigset
wymioty, nudnosci,
zaparcia, suchos¢ w
jamie ustnej, bol
brzucha
Zaburzenia watroby i drog hepatotoksycznosé,
z6tciowych niewydolnos¢
watroby, guzowaty
przerost
regeneracyjny,
nadcisnienie wrotne
Zaburzenia skory i tkanki wysypka Swiad skory, tysienie,

podskérnej

zaburzenia paznokci,
erytrodyzestezja
dtoniowo-
podeszwowa,
pokrzywka

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

bole miesniowo-
szkieletowe, bole
stawow, bole miesni

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania leku

zmeczenie, goraczka,
ostabienie, dreszcze

obrzeki obwodowe

wynaczynienie w
miejscu iniekcji

Badania diagnostyczne

zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferaz

zZwiekszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach

reakcje zwiazane z
wlewem

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwiekszenie stezenia aminotransferaz (AspAT/AIAT)
W badaniach klinicznych podczas terapii trastuzumabem emtanzyna wystgpowato zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy (stopien 1. — 4.) (patrz punkt 4.4), ktére byto na og6t
przemijajace. Obserwowano kumulacyjny efekt trastuzumabu emtanzyny na aminotransferazy, ktory
zazwyczaj ustepowat po zakonczeniu leczenia. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz wystapito u
28% pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych. Zwigkszenie stezenia aminotransferaz
AspAT i AIAT w stopniu 3. lub 4. stwierdzono odpowiednio u 4,1% i 2,8 % pacjentow; najczesciej
powiktanie to wystepowato w pierwszych cyklach (1. — 6.). Ogolnie, nie stwierdzono zwiekszenia
niepowodzen u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu >3.; kolejne pomiary
aktywnosci aminotransferaz byty mniejsze pozwalajac na pozostanie chorego w badaniu i
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kontynuowanie terapii w tej samej lub zredukowanej dawce. Nie obserwowano zwiazku miedzy
ekspozycja na trastuzumab emtanzyne (AUC), maksymalnym stezeniem trastuzumabu emtanzyny w
surowicy (Cmax), Catkowita ekspozycja na trastuzumab (AUC) lub maksymalnym stezeniem (Cpnax)
DML, a zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz. Modyfikacje dawki w przypadku zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz, patrz punkty 4.2 oraz 4.4.

Dysfunkcja lewej komory

Dysfunkcje lewej komory stwierdzono u 2,0% pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych z
uzyciem trastuzumabu emtanzyny. W wigkszosci przypadkéw zmniejszenie LVEF byto bezobjawowe
w stopniu 1. lub 2. Toksycznos¢ w stopniu 3. lub 4. obserwowano u 0,3% pacjentow. Te niezbyt
czeste dziatania w stopniu 3. i 4. wystepowaly zazwyczaj w poczatkowych cyklach leczenia (1.-2.).
Zaleca si¢ dodatkowo monitorowac pacjentow z LVEF < 45% (patrz tabela 5 w punkcie 4.2
dotyczacym specjalnych modyfikacji dawki).

Reakcje zwigzane z infuzjq

Reakcje zwiazane z wlewem charakteryzuja si¢ wystapieniem jednego lub wigcej z objawow:
zaczerwienienia skory, dreszczy, goraczki, dusznosci, niskiego cisnienia tetniczego, swiszczacego
oddechu, skurczu oskrzeli i tachykardii. Reakcje zwiazane z infuzja stwierdzono u 4,5% pacjentéw
bioracych udziat w badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny, w tym zgtoszono jeden
przypadek nasilenia toksycznosci w stopniu 3. i zadnych przypadkéw w stopniu 4. Reakcje zwiazane z
wlewem ustepowaty w ciagu kilku godzin do doby po przerwaniu infuzji. W badaniach klinicznych
nie obserwowano zwiazkdw pomiedzy dawka produktu leczniczego a wystapieniem powiktania.
Modyfikacje dawki w przypadku wystapienia reakcji zwiazanych z wlewem, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Reakcje nadwrazliwosci

Nadwrazliwo$é wystapita u 2,6% pacjentow leczonych w badaniach klinicznych z trastuzumabem
emtanzyna, bez przypadkéw toksycznosci 3. lub 4. stopnia. Wiekszos¢ reakcji nadwrazliwosci miata
fagodne lub umiarkowane nasilenie i ustepowata po leczeniu. Modyfikacje dawki w przypadku reakcji
nadwrazliwosci, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Ma/optytkowosé

Matoptytkowosé, czyli zmniejszenie liczby ptytek krwi, wystapita u 31,4% pacjentéw w badaniach
klinicznych z trastuzumabem emtanzyng i byta najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym
do zakonczenia terapii (1,4%). U wiekszosci pacjentéw matoptytkowos¢ wystapita w 1. lub 2. stopniu
nasilenia (> 50 000/mm?®) osiagajac nadir w 8 dobie, a nastepnie najczesciej zmniejszenie stopnia
nasilenia do 0 lub 1. (> 75 000/mm?) przy podaniu nastepnej dawki. W badaniach klinicznych czestosé
oraz nasilenie matoptytkowosci byty wieksze u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego. Niezaleznie od
rasy czestos¢ wystepowania dziatan w stopniu 3. lub 4. (< 50 000/mm?) wyniosta 11,3% u pacjentéw
poddanych terapii trastuzumabem emtanzyna. Cigzkie przypadki powiktan krwotocznych (w stopniu
>3.) stwierdzono u 1,7% wszystkich pacjentow leczonych trastuzumabem emtanzyna i u 1% chorych z
populacji azjatyckiej leczonych trastuzumabem emtanzyna. Czes¢ chorych, u ktérych wystapity te
powiktania, byta poddana réwniez terapii przeciwzakrzepowej. Stwierdzono réwniez przypadki
krwawien zakonczone zgonem. Modyfikacje dawki w przypadku matoptytkowosci, patrz punkty 4.2 i
44.

Immunogennos¢

Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje prawdopodobienstwo wystapienia
reakcji immunologicznej w wyniku stosowania trastuzumabu emtanzyny. Zbadano 836 pacjentéw
bioracych udziat w szesciu badaniach klinicznych w wielu punktach czasowych, aby okresli¢
obecnos¢ przeciwciat przeciwterapeutycznych (ATA) skierowanych przeciw trastuzumabowi
emtanzynie. U 5,3% (44/836) pacjentdéw po podaniu produktu leczniczego stwierdzono pozytywny
wynik badania na obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciw trastuzumabowi emtanzynie w jednym
lub wiecej punktéw czasowych po podaniu produktu leczniczego. Nie ustalono do tej pory znaczenia
klinicznego przeciwciat skierowanych przeciw trastuzumabowi emtanzynie.
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Podanie pozanaczyniowe

W badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny obserwowano reakcje po
wynaczynieniu. Byly one zazwyczaj fagodne i obejmowaty zmiany pod postacia rumienia, tkliwosci,
podraznienia skory, bolu lub obrzeku w miejscu wkiucia. Reakcje te czesciej obserwowano w ciagu

24 godzin od podania wlewu. Nie poznano do tej pory swoistego leczenia w przypadku wynaczynienia
trastuzumabu emtanzyny.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

W tabeli 7 przedstawiono zestawienie nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych
zaobserwowanych u pacjentéw leczonych trastzuzumabem emtanzyna w badaniu klinicznym
TDM43709/B021977.

Tabela7  Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych, ktére wystapily u pacjentow
leczonych trastuzumabem emtanzyna w badaniu klinicznym TDM43709/BO21977

Trastuzumab emtanzyna
Wszystkie
stopnie
Parametr lacznie (%) Stopien 3. (%) | Stopien 4. (%)

Watrobowe
Hiperbilirubinemia 20 <1 0
Zwigkszenie aktywnosci AspAT 98 7 <1
Zwigkszenie aktywnosci AIAT 82 5 <1
Hematologiczne
Matoptytkowosé 84 14 3
Niedokrwistos¢ 62 4 1
Neutropenia 39 4 <1
Potas
Hipokaliemia | 34 | 3 | <1

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w Zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie poznano dotychczas antidotum do stosowania w przypadku przedawkowania trastuzumabu
emtanzyny. W takiej sytuacji pacjent powinien by¢ scisle monitorowany w celu wykrycia objawow
dziatan niepozadanych, w razie potrzeby nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe. W
zgtoszonych przypadkach przedawkowania trastuzumabu emtanzyny wystapita zwlaszcza
matoptytkowosé. Stwierdzono jeden zgon, w przypadku ktérego pacjentowi nieprawidtowo podano
trastuzumab emtanzyne w dawce 6 mg/kg. Pacjent zmart 3 tygodnie po przedawkowaniu; nie ustalono
zZwigzku przyczynowego ze stosowaniem trastuzumabu emtanzyny.

5, WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WIlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe;
przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L01XC14
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Mechanizm dziafania

Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata skierowanego
przeciw HER2 — trastuzumabu, ktdry jest humanizowanym przeciwciatem anty-HER?2 1gG1,
zwigzanego kowalentnie z inhibitorem mikrotubul DM1 (pochodna majtanzyny) przez stabilny tacznik
tioeterowy MCC (4-[N-maleimidometylo] cykloheksano-1-karboksylan). Emtanzyna jest kompleksem
MCC-DM1. Srednio 3,5 czasteczki DM1 jest sprzezonych z kazda czasteczka trastuzumabu.

Sprzezenie DM1 z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie lekéw cytotoksycznych przeciw
komdrkom nowotworowym wykazujacym nadmierng ekspresj¢ HER2, a tym samym zwigksza
wewnatrzkomorkowe stezenie DM1 bezposrednio w komorkach rakowych. Po potaczeniu z HER2,
trastuzumab emtanzyna ulega internalizacji za posrednictwem receptora, a nastepnie degradacji
lizosomalnej, powodujac uwolnienie katabolitow zawierajacych DM1 (przede wszystkim lizyne-
MCC-DM1).

Mechanizm dziatania trastuzumabu emtanzyny wynika z aktywnosci trastuzumabu i DM1.

e Trastuzumab emtanzyna, tak jak trastuzumab, taczy sie z domena IV zewnatrzkomdrkowej
domeny (ECD) receptora, a takze z receptorami Fcy i dopetniaczem C1q. Poza tym trastuzumab
emtanzyna, tak jak trastuzumab, hamuje aktywnos¢ domeny ECD receptora HER2, hamujac
przekazywanie sygnatu szlaku kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (P13-K) i posredniczy w
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC) w ludzkich komdrkach raka piersi
wykazujacych nadmierna ekspresje HER2.

e DML1, cytotoksyczny sktadnik trastuzumabu emtanzyny, faczy sie z tubuling. Hamujac
polimeryzacje tubuliny zaréwno DM1, jak i trastuzumab emtanzyna, powoduja zatrzymanie
komdrek w fazie G2/M cyklu komoérkowego, co ostatecznie prowadzi do $mierci komorek na
drodze apoptozy. Wyniki badan przeprowadzonych w warunkach in vitro dotyczacych wptywu
cytotoksycznego wykazaty, ze DM1 jest 20-200 razy bardziej skuteczny niz taksany i alkaloidy
barwnika.

e Lacznik MCC ogranicza ogélnoustrojowe uwalnianie DML i zwieksza jego stezenie w migjscu
docelowym, co wykazano stwierdzajac bardzo mate stezenie wolnego DM1 w osoczu.

Skutecznos¢ kliniczna

TDM43709/BO21977

Przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte, miedzynarodowe badanie kliniczne I11
fazy z udziatem pacjentéw z HER2 dodatnim, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym (LABC)
lub przerzutowym rakiem piersi (MBC). Do badania wtaczono pacjentéw wczesniej poddanych terapii
trastuzumabem i taksanem, w tym chorych u ktdrych leki te stosowano w ramach leczenia
uzupetniajacego, u ktérych nawrdt nowotworu wystapit w trakcie terapii uzupetniajacej lub do 6
miesiecy od jej zakonczenia. Wtaczano jedynie chorych, u ktérych stan sprawnosci-PS wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) oceniono na 0 lub 1. Przed witaczeniem pacjenta do badania, w
laboratorium centralnym w prébkach pochodzacych z guza piersi potwierdzano dodatni status HER2
okreslany na 3 + za pomoca IHC lub przeprowadzajac badanie amplifikacji genu z uzyciem ISH.
Grupy badania byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem wyjsciowych cech pacjentéw i nowotworu.
Istniata mozliwos$¢ wiaczenia do badania pacjentéw z przerzutami do moézgu, jesli wczesniej
stosowano leczenie z tego powodu, a pacjenci nie wymagali leczenia kontrolujacego objawy. Mediana
wieku chorych w ramieniu z trastuzumabem emtanzyna wyniosta 53 lata, wigkszos¢ chorych w tym
ramieniu badania stanowity kobiety (99,8%) rasy kaukaskiej (72%), u 57% wystepowata ekspresja
receptoréw estrogenowych i (lub) progesteronowych. W badaniu poréwnano bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ trastuzumabu emtanzyny z terapia lapatynibem w potaczeniu z kapecytabina. Do dwoch
ramion badania z trastuzumabem emtanzyna lub lapatynibem w potaczeniu z kapecytabina
przydzielono losowo w nastepujacy sposob 991 pacjentdw:

° ramig trastuzumab emtanzyna: trastuzumab emtanzyna podawany dozylnie w dawce 3,6 mg/kg
w ciagu 30-90 minut w pierwszym dniu 21-dniowego cykKlu;
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° ramie kontrolne (lapatynib z kapecytabina): lapatynib w dawce 1250 mg/dobe podawany
doustnie raz na dobe w cyklu 21-dniowym oraz kapecytabina w dawce 1000 mg/m? podawana
doustnie dwa razy na dobe w dniach 1.-14. w 21-dniowym cyklu.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania oceniajacymi skutecznosc terapii byty
rownorzednie: czas przezycia bez progresji choroby (PFS) okreslany przez niezalezny komitet
oceniajacy (IRC) oraz czas przezycia catkowitego (OS) (patrz tabela 8 i ryc.1 do 2).

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

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

W tym otwartym badaniu klinicznym Kadcyla op6zniata czas do wystapienia objawow klinicznych
progresji raportowanych przez pacjenta do 7,1 miesiaca wobec 4,6 miesiaca raportowanych w
ramieniu kontrolnym (Hazard wzgledny HR 0,796 (0,667, 0,951); wartos¢ p=0,0121).

Tabela8 Podsumowanie skutecznosci terapii w badaniu TDM4370g/B0O21977 (EMILIA)

Lapatynib + Trastuzumab

Kapecytabina emtanzyna
n = 496 n =495

Pierwszorzedowe punkty koncowe

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

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

Mediana PFS (miesiace) 6,4 9,6
Hazard wzgledny (HR) (stratyfikowany*) 0,650

95% przedziat ufnosci (CI) HR (0,549; 0,771)

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

Czas przezycia calkowitego (OS)**
Liczba zgonow (%) 182 (36,7%) 149 (30,1%)

Mediana czasu przezycia (miesiace) 25,1 30,9
Hazard wzgledny (HR) (stratyfikowany*) 0,682

95% przedziat ufnosci (CI) HR (0,548; 0,849)

p (test log-rank*) 0,0006

Glowne drugorzedowe punkty koncowe

PFS okreslany przez badacza

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych wystapito
zdarzenie 335 (67,5%) 287 (58,0%)

Mediana PFS (miesiace) 58 9,4
Hazard wzgledny (HR) (95% CI) 0,658 (0,560, 0,774)
p (test log-rank*) <0,0001

15



Lapatynib + Trastuzumab
Kapecytabina emtanzyna
n = 496 n =495
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)
Pacjenci z choroba mierzalna 389 397
Liczba pacjentéw z obiektywna
odpowiedzia (%) 120 (30,8%) 173 (43,6%)
Réznica (95% CI) 12,7% (6,0; 19,4)
p (test chi-kwadrat Mantela-Haenszela*) 0,0002
Czas trwania obiektywnej odpowiedzi
(miesiace)
Liczba pacjentow z obiektywna 120 173
odpowiedzia
Mediana czasu odpowiedzi (95% CI) 6,5 (5,5; 7,2) 12,6 (8,4; 20,8)

OS: przezycie catkowite, PFS: czas przezycia bez progresji choroby, ORR: odsetek obiektywnych odpowiedzi, OR:
obiektywna odpowiedz, IRC: niezalezny komitet oceniajacy, HR: hazard wzglgdny, CI: przedziat ufnosci
*Stratyfikacja pod wzglgdem: regionu $wiata (Stany Zjednoczone, Europa Zachodnia, inne), liczby wczesniejszych
linii chemioterapii z powodu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi (0-1 vs. >1) oraz
obecnosci przerzutow do narzadow miazszowych (tak vs. nie).
** Wyniki wstepnej analizy OS przeprowadzonej po wystapieniu 331 zdarzen. W analizie tej uzyskano istotnosé¢
statystyczna, dlatego jej wyniki uznano za koncowe.

Korzysc¢ z leczenia odniesli pacjenci, u ktérych do nawrotu choroby doszto w ciagu 6 miesigcy od
zakonczenia leczenia uzupetniajacego i ktorych nie poddano wczesniej paliatywnej terapii
systemowej (n = 118); hazard wzgledny PFS i OS wyniosty odpowiednio 0,51 (95% ClI: 0,30; 0,85) i
0,61 (95% CI: 0,32; 1,16). Mediana PFS w ramieniu z trastuzumabem emtanzyna wyniosta 10,8
miesiecy, nie osiagni¢to mediany OS. Natomiast w ramieniu, w ktérym stosowano lapatynib z
kapecytabina, mediany PFS i OS wyniosty odpowiednio 5,7 i 27,9 miesiecy.
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Rycinal  Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) okreslanego

przez niezalezny komitet oceniajacy
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Czas (Miesigce)
Liczba pacjentéw narazonych:
Lap+Cap 486 404 310 176 129 73 53 35 25 14 8 8 5 0 0
T-DIM 483 419 341 236 18 130 101 712 34 44 30 18 9 1 0
T-OM1: trastuzumab emtanzyne; Lap: lapatynib; Cap: kapecytabina; IRC: independent review committee.,
Hazard wzgledny obliczono za pomaca stratyfikowanego modelu Cox'a wartodé p za pomoacs stratyfikowanego testu log-rank.
Rycina2  Krzywa Kaplana-Meiera calkowitego przezycia
Lap + Cap T-DNH1
Mediana czasu (miesigee) 25,1 30,9
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Liczba pacjentow narakonych:
Lap+Cap 496 471 453 4335 403 368 297 240 204 158 133 M0 86 63 43 27 17 7 4
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T-OM1: trashuizumab emtanzyna; Lap: lapatynib; Cap: kapecytabina
Hazard wzgledny cbliczono zz pomaca stratyfikowanego modelu Cox's wartodéé p za pomaca stratyfikowanego testu log-rank.
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W badaniu TDM4370¢g/B021977 korzys¢ z terapii trastuzumabem emtanzyna wykazano zgodnie w
wigkszosci okreslonych wczesniej podgrup, co potwierdza poprawnosé wynikow w catej grupie
chorych. W podgrupie pacjentéw, u ktérych w guzach nie stwierdzono ekspresji receptoréw
steroidowych (n = 426), hazardy wzgledne PFS i OS wyniosty odpowiednio 0,56 (95% CI: 0,44; 0,72)
i 0,75 (95% CI: 0,54; 1,03). Natomiast w podgrupie pacjentéw z ekspresja receptoréw hormonalnych
(n = 426), hazardy wzgledne PFS i OS wyniosty odpowiednio 0,72 (95% CI: 0,58; 0,91) i 0,62 (95%
Cl: 0,46; 0,85).

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

TDM4450g

W randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu 1l fazy oceniono wptyw trastuzumabu
emtanzyny w poréwnaniu z terapia trastuzumabem i docetakselem u chorych na rozsianego HER2
dodatniego raka piersi, u ktérych wczesniej nie stosowano chemioterapii. Pacjentéw losowo
przydzielono do grupy z trastuzumabem emtanzyna stosowana w dawce 3,6 mg/kg dozylnie co 3
tygodnie (n = 67) lub do ramienia z trastuzumabem podawanym dozylnie w dawce nasycajacej

8 mg/kg, a nastepnie podawanym co 3 tygodnie w dawce 6 mg/kg, w potaczeniu z docetakselem w
dawce 75 — 100 mg/m? podawanym dozyInie réwniez co 3 tygodnie (n = 70).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
oceniany przez badaczy. Mediana PFS w ramieniu trastuzumabu z docetakselem wyniosta 9,2
miesiecy w poréwnaniu z 14,2 miesiacami w ramieniu z trastuzumabem emtanzyna (HR = 0,59, p =
0,035), przy medianie czasu obserwacji wynoszacej okoto 14 miesiecy w obu ramionach. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 58,0% w ramieniu z trastuzumabem w potaczeniu z
docetakselem i 64,2% w ramieniu z trastuzumabem emtanzyna. Nie osiagnicto mediany czasu
odpowiedzi u chorych stosujacych trastuzumab emtanzyne, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta
ona 9,5 miesiecy.

TDM4374g

W otwartym, 1-ramiennym badaniu Il fazy oceniono skutecznos¢ trastuzumabu emtanzyny u
pacjentéw z opornym na leczenie, HER2 dodatnim miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi. U wszystkich pacjentow wczesniej stosowano terapig skierowana przeciw HER2
(trastuzumab i lapatynib) oraz chemioterapie (antracykliny, taksany i kapecytabing) w ramach leczenia
neoadiuwantowego, uzupetniajacego, lub z powodu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi. Srednia liczba linii leczenia przeciwnowotworowego stosowanego wczesniej u pacjentow
biorac pod uwage wszystkie wymienione sytuacje wyniosta 8,5 (zakres 5-19), a u chorych w ramach
leczenia paliatywnego wynosita 7,0 (zakres 3-17), biorac pod uwage wszystkie leki sosowane w
terapii raka piersi.

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

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

Dzieci i mfodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
trastuzumab emtanzyna we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka piersi
(stosowanie u dzieci i miodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Trastuzumab emtanzyng nalezy podawa¢ dozylnie. Nie przeprowadzono badan z innymi drogami
podania.

Dystrybucja
Srednie maksymalne stgzenie trastuzumabu emtanzyny w 0soczu (Crax) U pacjentéw bioracych udziat

w badaniu TDM4370g/B021977, u ktérych dozylnie podawano dawke 3,6 mg/kg masy ciata w
odstepach co 3 tygodnie, wyniosto 83,4 (+ 16,5) ug/ml. Na podstawie analizy farmakokinetycznej
populacji objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego po dozylnym podaniu trastuzumabu
emtanzyny wyniosta 3,13 | i byta zblizona do objetosci osocza.

Metabolizm (trastuzumabu emtanzyny i DM1)
Trastuzumab emtanzyna ulega dekoniugacji, a nastepnie jest katabolizowany na zasadzie proteolizy w
lizosomach komorek.

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

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

chorych na HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi, u ktérych dozylnie stosowano trastuzumab
emtanzyne, stwierdzono, ze Klirens trastuzumabu emtanzyny wyniost 0,68 I/dobe, a okres pottrwania
(ty/2) okoto 4 dni. Nie obserwowano kumulacji trastuzumabu emtanzyny po wielokrotnym podaniu
wlewow dozylnych w odstepie 3-tygodniowym.

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej wykazano, ze nastepujace czynniki miaty
istotnie statystyczny wptyw na farmakokinetyke trastuzumabu emtanzyny: masa ciata, stezenie
albumin, suma najdtuzszych wymiaréw zmian targetowych ocenianych wedtug kryteriow Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST), obecnos¢ zewnatrzkomdrkowej domeny receptora
HER2 w osoczu (ECD), wyjsciowe stezenie trastuzumabu w surowicy i stgzenie aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT). Jednak maty wptyw tych czynnikéw na aktywnos¢ trastuzumabu
emtanzyny sugeruje, ze nie beda one miaty zadnego istotnego klinicznie wptywu na dziatanie
trastuzumabu emtanzyny. Dodatkowo w analizie eksploratywnej wykazano, ze wptyw czynnikow
(parametréw nerkowych, rasy i wieku) na farmakokinetyke trastuzumabu potaczonego z DM1 byt
niewielki i nie byt kliniczne istotny. W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze metabolity
trastuzumabu emtanzyny, w tym DM1, Lys-MCC-DM1 i MCC-DML1 sa wydalane przede wszystkim z
z0tcia i w minimalnym stopniu z moczem.

Liniowosé¢/nieliniowosé¢ farmakokinetyki

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

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

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Nie przeprowadzono badania oceniajacego farmakokinetyke u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. W
populacyjnej analizie farmakokinetycznej stwierdzono, ze klirens kreatyniny nie wptywa na
farmakokinetyke trastuzumabu emtanzyny. Farmakokinetyka trastuzumabu emtanzyny u pacjentow z
tagodna (klirens kreatyniny [Cly,] 60 — 89 ml/min, n = 254) lub umiarkowanga (Cly 30 — 59 ml/min, n =
53) niewydolnoscia nerek byta podobna do pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (Cly, >90
ml/min, n = 361). Dane farmakokinetyczne u pacjentdéw z ciezka niewydolnoscia nerek (Cly, 15 — 29
ml/min) sa ograniczone (n = 1), w zwiazku z tym nie mozna zaprezentowac zalecen dotyczacych
modyfikacji dawki.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby
Nie przeprowadzono badania oceniajacego farmakokinetyke u pacjentow z niewydolnoscia watroby.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze rasa nie ma wptywu na farmakokinetyke
trastuzumabu emtanzyny. Wiekszos¢ pacjentdw bioracych udziat w badaniach klinicznych z uzyciem
trastuzumabu emtanzyny stanowity kobiety, dlatego nie badano wptywu pici na farmakokinetyke
trastuzumabu emtanzyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia i/lub farmakologia u zwierzqt

Stosowanie trastuzumabu emtanzyny w dawce do 20 mg/kg i 10 mg/kg odpowiednio u szczuréw i
matp byto dobrze tolerowane i przektadato si¢ na dawke DM1 = 2040 pug/m? u obu gatunkéw zwierzat,
co odpowiada w przyblizeniu dawce trastuzumabu emtanzyny stosowanej u ludzi. W badaniach nad
toksycznoscia, przeprowadzonych zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej stwierdzono w
obu modelach zwierzecych czesciowo lub catkowicie odwracalna toksycznosé zalezna od dawki, z
wyjatkiem nieodwracalnego uszkodzenia aksonéw obwodowych (ktére wystapito tylko u matp po
stosowaniu dawki > 10 mg/kg) i uszkodzenia czynnosci narzadow uktadu rozrodczego (u szczuréw w
przypadku dawki 60 mg/kg). Najczestszymi powiktaniami toksycznymi byty: uszkodzenie watroby
(zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych) po stosowaniu dawki > 20 mg/kg i > 10 mg/kg,
szpiku kostnego (matoptytkowos¢ i leukopenia)/powiktania hematologiczne po dawce > 20 mg/kg i

> 10 mg/kg oraz uszkodzenie organow limfopoezy po podaniu dawki > 20 mg/kg i > 3 mg/kg,
odpowiednio u szczuréw i matp.

Mutagennos¢

DM1 wykazywato dziatanie aneugeniczne lub klastogenne na jaderka komorek szpiku kostnego w
badaniu przeprowadzonym w warunkach in vivo po podaniu pojedynczej dawki szczurom, ktéra byta
poréwnywalna ze srednimi maksymalnymi stezeniami DM1, zmierzonymi u ludzi otrzymujacych
trastuzumab emtanzyne. DM1 nie wykazywat dziatania mutagennego in vitro w tescie mutacji
bakteryjnych (test Amesa).

Zaburzenia pfodnosci i efekt teratogenny

Nie przeprowadzono badan dedykowanych zagadnieniu ptodnosci z uzyciem trastuzumabu emtanzyny.
Jednakze biorac pod uwage wyniki badan dotyczacych ogdlnej toksycznosci u zwierzat, mozna
oczekiwa¢ szkodliwego wptywu produktu leczniczego na ptodnosc.

Nie przeprowadzono badan ukierunkowanych na oceng wptywu trastuzumabu emtanzyny na rozwoj

zarodka i ptodu u zwierzat. Toksycznosé trastuzumabu na rozwoj stwierdzono w ramach praktyki
klinicznej, chociaz nie stwierdzono jej w badaniach nieklinicznych. Ponadto, w badaniach
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nieklinicznych wykazano toksycznos¢ majtanzyny na rozwdéj, co sugeruje, ze DM1, cytotoksyczny
sktadnik trastuzumabu emtanzyny, bedacy pochodna majtanzyny, hamujacy mikrotubule, bedzie
wykazywal podobne dziatanie teratogenne i potencjalnie embriotoksyczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas bursztynowy
Wodorotlenek sodu
Sacharoza
Polisorbat 20

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

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

6.3  Okres waznosci
3 lata

Okres waznosci przygotowanego roztworu

Przygotowany roztwor wykazuje chemiczna i fizyczna stabilnos¢ przez 24 godziny w temperaturze
2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po jego
sporzadzeniu. Jesli nie zostanie zuzyty od razu, mozna go przechowywa¢ do 24 godzin w
temperaturze 2°C do 8°C, pod warunkiem, ze roztwor zostat przygotowany w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach petnej aseptyki. Po uptywie tego czasu produkt leczniczy nalezy wyrzucic.

Okres waznosci rozcienczonego roztworu

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

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Produkt leczniczy Kadcyla jest dostepny w fiolkach o pojemnosci 15 ml (100 mg) lub 20 ml (160 mg)
wykonanych ze szkta typu I, zamknietych szarym korkiem z gumy butylowej powlekanym warstwa
fluoro-zywicy, zabezpieczonym aluminiowym uszczelnieniem z biatym lub fioletowym plastikowym
wieczkiem typu flip-off.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

21



6.6  Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy przestrzega¢ wiasciwych technik aseptyki. Przygotowujac produkt leczniczy nalezy stosowaé
odpowiednie procedury dotyczace przygotowania chemioterapeutykdw.

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

Stosowanie wbudowanego filtra polieterosulfonowego (PES) o srednicy poréw 0,22 mikrondw jest
wymagane, jesli koncentrat do infuzji jest rozcienczany roztworem chlorku sodu do infuzji o stezeniu
9 mg/ml (0,9%).

W celu uniknigcia btedow medycznych wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fiolki, w celu
upewnienia sig, ze przygotowanym produktem leczniczym jest Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna), a nie produkt leczniczy Herceptin (trastuzumab).

Instrukcja rozpuszczania

. Fiolka zawierajaca 100 mg trastuzumabu emtanzyny: przy uzyciu jatowej igty powoli
wprowadzi¢ do fiolki 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

o Fiolka zawierajaca 160 mg trastuzumabu emtanzyny: przy uzyciu jatowej igty powoli
wprowadzi¢ do fiolki 8 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

o Nalezy delikatnie obraca¢ fiolka az do catkowitego rozpuszczenia. Nie wstrzasac.

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

Instrukcja rozcierczania
Nalezy okresli¢ objetos¢ rozpuszczanego roztworu przeliczajac dawke 3,6 mg trastuzumabu
emtanzyny na 1kg masy ciata (patrz punkt 4.2):

Objetos¢ (ml) = Caskowita dawka przygotowana do podania =(masa ciala (kg) x dawka (mg/kg))
20 (mg/ml, stezenie rozpuszczonego roztworu)

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

Postepowanie z odpadami
Rozpuszczony produkt nie zawiera srodkdw konserwujacych i jest przeznaczony wytacznie do
jednorazowego uzytku. Niewykorzystana dawke produktu leczniczego nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

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

Nazwa i adres wytworcy biologicznych substancji czynnych

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Szwajcaria

Nazwa i adres wytworcy produktu kohcoweqo

DSM Pharmaceuticals, Inc.

5900 Martin Luther King Jr Highway
Greenville, North Carolina 27834
USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwdércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w

wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c¢ ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i ktdry jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdow;
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e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

) Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny (MAH) uzgodni zawartos¢ i format materiatéw edukacyjnych dotyczacych
produktu leczniczego Kadcyla oraz plan ich komunikacji z kompetentnymi narodowymi wiadzami
przed wprowadzeniem produktu leczniczego Kadcyla w kazdym Panstwie Cztonkowskim.

Podmiot odpowiedzialny (MAH) réwnolegle z wprowadzeniem produktu Kadcyla do obrotu dostarczy
zestaw materiatéw edukacyjnych dla pracownikéw stuzby zdrowia do wszystkich pracownikéw
stuzby zdrowia, ktérzy moga przepisywa¢, wydawa¢ lub podawac produkt Kadcyla i (lub) Herceptin.
Zestaw materiatéw edukacyjnych dla pracownikéw opieki zdrowotnej sktada sie z:

e Charakterystyki produktu leczniczego Kadcyla
e Informacji dla pracownikdw opieki zdrowotnej
Informacja dla pracownikdw opieki zdrowotnej powinna zawiera¢ nastepujace gtdwne elementy:

1. Produkty Kadcyla i Herceptin sa dwoma réznymi produktami leczniczymi z r6znymi substancjami
czynnymi ktérych nigdy nie mozna stosowac¢ zamiennie. Produkt leczniczy Kadcyla NIE jest
odpowiednikiem produktu leczniczego Herceptin, ma inne wiasciwosci, wskazania i dawke do
stosowania.

2. Produkt leczniczy Kadcyla jest koniugatem przeciwciata z lekiem chemicznym, ktéry zawiera
trastuzumab, humanizowane przeciwciato monoklonalne 1gG1 przeciw HER2 i DM1
majtanzynoidowym inhibitorem mikrotubul.

3. Nie zastepowac produktu leczniczego Kadcyla produktem leczniczym Herceptin ani z nim nie
faczye¢.

4. Nie podawa¢ produktu leczniczego Kadcyla w potaczeniu z chemioterapia
5. Nie podawa¢ produktu leczniczego Kadcyla w dawce wigkszej niz 3,6 mg/kg co 3 tygodnie

6. Jezeli recepta na produkt leczniczy Kadcyla jest wypisana w formie eletronicznej, wazne jest
upewnienie sig, ze przepisanym lekiem jest trastuzumab emtanzyna a nie trastuzumab.

7. Zar6wno nazwa wiasna Kadcyla i jego petna nazwa migdzynarodowa (trastuzumab emtanzyna)
powinny by¢ stosowane i potwierdzone w czasie przepisywania, przygotowania roztworu do
wlewu i podawania leku Kadcyla pacjentom. Nalezy zweryfikowac, ze stosowanym lekiem jest
lek 0 miedzynarodowej nazwie trastuzumab emtanzyna.

8. W celu unikniecia btedéw medycznych wazne jest sprawdzenie charakterystyki produktu
leczniczego, opakowania zewnetrznego i etykiety fiolki, w celu upewnienia sig, ze
przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla a nie Herceptin.

9. Opis gtéwnych réznic pomiedzy produktem leczniczym Kadcyla i produktem leczniczym
Herceptin w zakresie wskazan, dawkowania, sposobu podawania i opakowania.
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o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis

Termin

Ztozenie danych dotyczacych przezycia catkowitego z badan rejestracyjnych gdy
beda dostepne

listopad 2014

Ztozenie raportu koncowego z badania klinicznego MARIANNE gdy bedzie
dostepny

kwiecien 2017

Ztozenie raportu koncowego z badania klinicznego TH3RESA gdy bedzie dostepny

sierpien 2016
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka jednorazowego uzytku zawiera 100 mg proszku do sporzadzenia 5 ml koncentratu roztworu
trastuzumabu emtanzyny o stezeniu 20 mg/ml do infuzji po rozpuszczeniu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Kwas bursztynowy, wodorotlenek sodu, sacharoza, polisorbat 20.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu
Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

|7 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C)
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU'ZYTEC%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

| 12.  <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
EU/0/00/000/000
| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16,

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

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

[2. SPOSOB PODAWANIA

Do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

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

100 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka jednorazowego uzytku zawiera 160 mg proszku do sporzadzenia 8 ml koncentratu roztworu
trastuzumabu emtanzyny o stezeniu 20 mg/ml do infuzji po rozpuszczeniu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Kwas bursztynowy, wodorotlenek sodu, sacharoza, polisorbat 20.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu
Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

|7 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C)
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU'ZYTEC%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

| 12.  <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
EU/0/00/000/000
| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16,

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

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

[2. SPOSOB PODAWANIA

Do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

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

160 mg

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

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

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym poméc,
zgtaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktére wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

) W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Kadcyla

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

oM E

1. Co to jest lek Kadcyla i w jakim celu sig¢ go stosuje

Co to jest lek Kadcyla

Lek Kadcyla zawiera substancje czynna 0 nazwie trastuzumab emtanzyna, sktadajacy sie z dwdch

potaczonych ze soba czasteczek:

e trastuzumab - przeciwciato monoklonalne, ktore wiaze si¢ wybidrczo z antygenem (biatko
docelowe) nazywanym receptorem ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2).
HER2 wystepuje w duzych ilosciach na powierzchni niektérych komdrek rakowych i pobudza ich
rozrost. Kiedy trastuzumab wiaze si¢ z HER2, moze hamowac wzrost komorek rakowych i
powodowac ich smier¢.

e DML - substancja o dziataniu przeciwnowotworowym, ktéra staje sie aktywna gdy lek Kadcyla
znajdzie sie w komdrce nowotworowej.

W jakim celu stosuje si¢ lek Kadcyla

Lek Kadcyla jest stosowany w leczeniu raka piersi u dorostych pacjentéw:

o jesli na powierzchni komorek nowotworowych wystepuje wiele receptorow HER2 — lekarz zleci
przeprowadzenie odpowiednich badan w tym Kierunku

) weczesniej leczonych lekiem o nazwie trastuzumab oraz lekiem, zaliczanym do grupy taksanow

) z przerzutami nowotworowymi w okolicy piersi lub w innych narzadach.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kadcyla
Kiedy nie stosowa¢ leku Kadcyla

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

37



Jezeli powyzsza sytuacja dotyczy pacjenta nie nalezy stosowa¢ leku Kadcyla. W razie watpliwosci
przed podaniem leku Kadcyla nalezy zapyta¢ lekarza lub pielegniarke.

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Kadcyla nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielggniarka, jesli:

° u pacjenta kiedykolwiek wystapita ciezka reakcja zwiazana z wlewem trastuzumabu
charakteryzujaca si¢ takimi objawami jak: zaczerwienie skory, dreszcze, goraczka, dusznos¢,
trudnosci w oddychaniu, szybkie bicie serca lub spadek cisnienia krwi,

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

Jesli ktdras z wymienionych wyzej sytuacji dotyczy pacjenta lub istnieja zwiazane z tym watpliwosci,

nalezy zapytac¢ o to lekarza lub farmaceute przed podaniem leku Kadcyla.

Nalezy zwrdci¢ uwage na dzialania niepozadane

Lek Kadcyla moze zwickszaé nasilenie niektorych chordb lub powodowaé¢ wystapienie dziatan
niepozadanych. Szczeg6towe informacje dotyczace dziatan niepozadanych, na ktére nalezy zwracaé¢
uwage, znajduja si¢ w punkcie 4.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielggniarke o wystapieniu ktéregokolwiek z
podanych nizej cigzkich dzialan niepozadanych podczas stosowania leku Kadcyla:

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

. Problemy z watroba: lek Kadcyla moze powodowa¢ zapalenie lub uszkodzenie miazszu
watroby co moze spowodowa¢, ze watroba nie bedzie funkcjonowa¢ prawidtowo. Stan taki
moze prowadzi¢ do uwalniania do krwioobiegu zwigkszonych ilosci pewnych substancji
(enzymodw watrobowych), w konsekwencji powodujac zwigkszone poziomy enzymow
watrobowych w badaniach krwi. W wiekszosci przypadkéw nie stwierdza sie zadnych objawow
klinicznych. Czasami moze wystapi¢ zazbtcenie skory i biatkdwek (zbttaczka). Lekarz zleci
badania krwi w celu sprawdzenia czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz
regularnie w trakcie terapii.

Rzadkim powiktaniem, ktore moze wystapi¢ w watrobie, jest tak zwany guzkowy przerost
regeneracyjny (ang. NRH ). Zaburzenie to powoduje zmiang struktury watroby i moze wptywaé
na jej funkcjonowanie. Z czasem moze doj$¢ do wystapienia objawow, takich jak uczucie
petnosci lub wodobrzusza w wyniku gromadzenia si¢ ptynéw lub krwawienia z
nieprawidtowych naczyn krwionosnych przetyku lub odbytu.

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

o Reakcje zwigzane z wlewem lub reakcje alergiczne: lek Kadcyla moze spowodowaé
zaczerwienienie skory, drgawki, goraczke, trudnosci z oddychaniem, niskie cisnienie tetnicze,
przyspieszone tetno, nagly obrzek twarzy, jezyka lub trudnosci z potykaniem podczas wlewu
lub w pierwszym dniu po jego zakonczeniu. Lekarz lub pielggniarka beda kontrolowaé pacjenta
w celu wykrycia dziatan niepozadanych. W przypadku wystapienia reakcji wlew moze zostaé¢
spowolniony lub przerwany i moze zosta¢ zastosowane leczenie objawowe. Wlew moze by¢
kontynuowany po ustapieniu objawow.
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. Problemy z krwawieniem: lek Kadcyla moze powodowa¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi.
Plytki krwi uczestnicza w procesie krzepniecia krwi, zatem u pacjenta moze wystapi¢ zasinienie
lub nagte krwawienie (np. z nosa lub dziaset). Lekarz zleci regularne badania krwi w celu
wykrycia zmniejszenia liczby ptytek krwi. W razie zauwazenia nagtego zasinienia lub
krwawienia nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

) Problemy neurologiczne: lek Kadcyla moze uszkadza¢ nerwy. Pacjent moze odczuwaé
mrowienie, bdl, dretwienie, swedzenie, uczucie petzania po skorze, ktucia lub mrowienia w
obrebie dtoni i stop. Lekarz bedzie kontrolowat pacjenta w celu wykrycia powiktan
neurologicznych.

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

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci leku u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia,
nie zaleca sie stosowania leku Kadcyla w tej grupie pacjentow.

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

W szczegolnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg o przyjmowaniu:

. lekow rozrzedzajacych krew, takich jak warfaryna;
o lek6w stosowanych w leczeniu zakazen grzybiczych, takich jak ketokonazol, itrakonazol lub
worykonazol,

antybiotykow stosowanych w leczeniu infekcji, takich jak klarytromycyna lub telitromycyna;
lekow w terapii zakazen HIV, takich jak atazanawir, indynawir, nelfinawir, rytonawir lub
sakwinawir;

) lekow stosowanych w leczeniu depresji, takich jak nefazodon.

Jesli ktdras z wymienionych wyzej sytuacji dotyczy pacjenta (lub istnieja zwiazane z tym
watpliwosci), nalezy zapytac o to lekarza lub farmaceutg przed podaniem leku Kadcyla.

Cigza

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

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

) Podczas przyjmowania leku Kadcyla nalezy stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w celu
zapobiegnigcia zajscia w ciazg. Pacjenci powinni zapytac lekarza o najlepsze dla nich metody
antykoncepcji.

. Skuteczna antykoncepcje nalezy réwniez stosowac przez 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki
leku Kadcyla. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed zakonczeniem stosowania antykoncepciji.

o Chorzy mezczyzni lub ich partnerki réwniez powinny stosowa¢ skuteczna antykoncepcie.

. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg w trakcie stosowania leku Kadcyla, powinna o tym niezwtocznie
poinformowa¢ lekarza.

Karmienie piersia

Pacjentki nie powinny karmi¢ piersia w trakcie terapii lekiem Kadcyla oraz przez 6 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki leku Kadcyla. Nie wiadomo, czy sktadniki leku Kadcyla przenikaja do mleka
matki. W razie potrzeby nalezy skonsultowac¢ sig z lekarzem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Prawdopodobienstwo, ze lek Kadcyla wptywa na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw, jazde na
rowerze, stosowanie narzedzi lub obstuge maszyn, jest mate. W przypadku wystapienia
zaczerwienienia skory, dreszczy, goraczki, problemoéw z oddychaniem, niskiego cisnienia tetniczego
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lub przyspieszonego tetna (czyli reakcjami zwiazanymi z wlewem), jak rowniez zaburzen widzenia,
zmeczenia, bolu lub zawrotéw gtowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze, uzywaé
narzedzi lub obstugwac maszyn do czasu ustapienia wymienionych objawdw.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Kadcyla
Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek Kadcyla

Lek Kadcyla jest podawany przez lekarza lub pielegniarke w szpitalu lub przychodni:
° Lek jest podawany w kropléwce do zyty (wlew dozylny).
° Lek podawany jest raz na 3 tygodnie.

Dawkowanie

o Lek Kadcyla jest podawany w dawce 3,6 mg na kilogram masy ciata pacjenta. Lekarz obliczy
odpowiednia dawke leku dla pacjenta.

) Czas trwania pierwszego wlewu wynosi 90 minut. W tym czasie oraz przez co najmniej 90
minut po podaniu pierwszej dawki pacjent bedzie obserwowany przez lekarza lub pielegniarke
w celu wykrycia jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

o Jesli pierwszy wlew byt dobrze tolerowany,wlew podczas kolejnej wizyty bedzie trwat 30
minut. W tym czasie oraz przez co najmniej 30 minut po podaniu dawki pacjent bedzie
obserwowany przez lekarza lub pielegniarke w celu wykrycia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych.

) Laczna liczba wlewo6w bedzie zalezata od reakcji pacjenta na leczenie.

o W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, lekarz moze podja¢ decyzjg o kontynuacji
leczenia mniejsza dawka, opdznieniu podania kolejnej dawki lub o zakonczeniu terapii.

Pominiecie podania dawki leku Kadcyla
W przypadku pominiecia podania leku Kadcyla nalezy jak najszybciej umowié¢ sie na kolejna wizyte.
Nie nalezy czeka¢ do terminu kolejnej planowej wizyty.

Przerwanie stosowania leku Kadcyla
Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej cigzkich dziatan
niepozadanych nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Bardzo czeste (moga wystapié czesciej niz u 1 na 10 osob):

o Lek Kadcyla moze powodowa¢ zapalenie lub uszkodzenie komorek watroby, co moze
prowadzi¢ do zwiekszenia poziomow enzymow watrobowych we krwi. Jednak w wigkszosci
przypadkow zwigkszenie pozioméw enzymow watrobowych podczas leczenia lekiem Kadcyla
jest niewielkie, przemijajace, nie powoduje jakichkolwiek objawdw i nie wptywa na czynnosé
watroby.

) Niespodziewane zasinienie lub krwawienie (np. z nosa), ktére moga by¢ objawami
zmniejszenia liczby ptytek Krwi.
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. Mrowienie, bél, dretwienie, swedzenie, uczucie petzania po skdrze, ktucia lub mrowienia w
obrebie dtoni i stép. Objawy te moga wskazywa¢ na uszkodzenie nerwéw.

Czeste (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 oséb):

o Zaczerwienienie skory, dreszcze, goraczka, trudnosci w oddychaniu, niskie cisnienie tgtnicze
lub przyspieszone tetno w trakcie wlewu lub w ciagu 24 godzin po zakonczeniu wlewu — sa to
reakcje nazywane reakcjami zwiagzanymi z wlewem.

o Moga wystapi¢ problemy z sercem. U wiekszosci pacjentdéw nie wystepuja objawy zwiazane z
problemami z sercem. Jezeli wystepuja objawy zwigzane z sercem, mozna zaobserwowac:
kaszel, dusznos¢ w czasie spoczynku lub w trakcie snu na ptaskim podtozu, bél w klatce
piersiowej, obrzek podudzi lub ramion, uczucie szybkiego lub nieregularnego bicia serca

Niezbyt czeste (moga wystapié rzadziej niz u 1 na 100 osob):

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

o Zaz0tcenie skory i biatkowek oczu (z6ttaczka) - moga by¢ objawami ciezkiego uszkodzenia
watroby.

o Moga wystapi¢ reakcje alergiczne i u wigkszosci pacjentdw maja one fagodne objawy takie jak
swiad lub uczucie ucisku w klatce piersiowej. W ciezszych przypadkach moga wystapi¢: obrzek
twarzy lub jezyka, trudnosci w potykaniu lub oddychaniu

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

Pozostale dzialania niepozadane

Bardzo czeste

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (stwierdzone w badaniu krwi)
wymioty

biegunka

suchos¢ w jamie ustnej

zakazenie uktadu moczowego

zaparcia

b6l zotadka

kaszel

dusznos¢

zapalenie jamy ustnej

dreszcze lub objawy grypopodobne

zmniejszenie stezenia potasu we krwi (stwierdzone w badaniu krwi)
trudnosci w zasypianiu

béle miesni lub stawdw

goraczka

bol gtowy

wysypki skorne

uczucie zmeczenia

ostabienie

Czeste

. zmniejszenie liczby biatych krwinek (stwierdzone w badaniach krwi)
o suchos¢ oczu, nadmierne 1zawienie lub zaburzenie widzenia

. zaczerwienie lub infekcja oczu

. niestrawnosé

. obrzgk ramion i podudzi

° krwawienie z dziaset
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nadcisnienie tetnicze

zawroty gtowy

zaburzenia smaku

Swiad

zaburzenia pamieci

lysienie

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

Niezbyt czeste

° Lek Kadcyla moze rowniez powodowac tak zwany guzkowy przerost regeneracyjny watroby.
Zaburzenie to zmienia strukturg miazszu watroby. U pacjentdw w watrobie powstaja liczne
guzki, ktére moga zmieni¢ jej funkcjonowanie. Z czasem moga wystapi¢ objawy, takie jak
uczucie wzdecia lub wodobrzusze wywotane gromadzeniem si¢ ptynu lub krwawieniem z
nieprawidtowych naczyn krwionosnych przetyku lub odbytnicy.

o W przypadku wynaczynienia leku Kadcyla w miejscu wstrzykniecia moze wystapi¢ bolesnose,
zaczerwienie skory lub obrzek.

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

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzic¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Kadcyla
Lek Kadcyla bedzie przechowywany przez pracownikow opieki zdrowotnej w szpitalu lub przychodni.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na zewnetrznym
opakowaniu kartonowym po literach EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesiaca.

. Lek nalezy przechowywac w lodowce (w temperaturze 2°C — 8°C). Nie zamrazacé.
Przygotowany roztwér do infuzji jest stabilny do 24 godzin w temperaturze 2°C — 8°C. Po
uptywie tego okresu lek nalezy usunag.

. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadki. Nalezy
zapytac farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kadcyla?

° Substancja czynna leku jest trastuzumab emtanzyna.

o Kazda fiolka jednorazowego uzytku zawiera 100 mg proszku do sporzadzenia 5 ml koncentratu
roztworu trastuzumabu emtanzyny o stezeniu 20 mg/ml do infuzji.

. Kazda fiolka jednorazowego uzytku zawiera 160 mg proszku do sporzadzenia 8 ml koncentratu
roztworu trastuzumabu emtanzyny o stezeniu 20 mg/ml do infuzji.

o Pozostate sktadniki to: kwas bursztynowy, wodorotlenek sodu (patrz punkt 2 Wazne informacje
o0 niektérych sktadnikach leku Kadcyla), sacharoza i polisorbat 20.
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Jak wyglada lek Kadcyla i co zawiera opakowanie?

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

° Lek Kadcyla jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdcic¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (See United Kingdom)

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
EMada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
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France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche als

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kbmpog
' A.Ztopdtg & X Atd.
Tn\: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrodia informacji

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

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

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

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

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

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

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

Szczegdbtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikéw

opieki zdrowotnej:

W celu unikniecia btedéw medycznych wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fiolki, aby upewni¢ sie, ze
przygotowanym produktem leczniczym jest Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), a nie Herceptin

trastuzumab.

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

Lek nalezy zawsze przechowywaé¢ w zamknietym, oryginalnym opakowaniu w lodéwce w
temperaturze 2°C — 8 °C. Roztwor fiolki leku Kadcyla rozpuszczony w wodzie do wstrzykiwan (nie
dotaczono) jest stabilny przez 24 godziny w temperaturze 2°C — 8 °C i nie mozna go zamrazac.

Nalezy przestrzega¢ wiasciwych technik aseptyki. Przygotowujac produkt leczniczy nalezy stosowaé
odpowiednie procedury dotyczace przygotowania chemioterapeutykdw.

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


http://www.ema.europa.eu/

Stosowanie wbudowanego filtra polieterosulfonowego (PES) o srednicy poréw 0,22 mikronow jest
wymagane, jesli koncentrat do infuzji rozciencza sie roztworem chlorku sodu do infuzji o stezeniu
9 mg/ml (0,9%).

Instrukcja rozpuszczania

° Kadcyla 100 mg: przy uzyciu jatowej igty powoli wprowadzi¢ 5 ml jatowej wody do
wstrzykiwan do fiolki zwierajacej 100 mg trastuzumabu emtanzyny.

. Kadcyla 160 mg: przy uzyciu jatowej igty powoli wprowadzi¢ 8 ml jatowej wody do
wstrzykiwan do fiolki zawierajacej 160 mg trastuzumabu emtanzyny

° Nalezy delikatnie obraca¢ fiolka az do catkowitego rozpuszczenia leku. Nie wstrzasaé.

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

Nalezy usuna¢ niewykorzystane resztki produktu leczniczego. Rozpuszczony produkt leczniczy nie
zawiera srodkow konserwujacych i jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcja rozcienczania
Nalezy okresli¢ objetos¢ rozpuszczanego roztworu przeliczajac dawke 3,6 mg trastuzumabu
emtanzyny na 1 kg masy ciata

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

Odpowiednig ilos¢ roztworu nalezy pobra¢ z fiolki i doda¢ do worka zawierajacego 250 ml roztworu
chlorku sodu do infuzji o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%) lub roztworu chlorku sodu do infuzji o stezeniu
9 mg/ml (0,9%). Nie nalezy stosowa¢ (5%) roztworu glukozy (patrz punkt 6.2) Roztworu chlorku
sodu do infuzji o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%) mozna uzywac¢ bez wbudowanego filtra
polieterosulfonowego (PES) o srednicy poréw 0,22 um. W przypadku uzycia chlorku sodu do infuzji o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) wymagane jest zastosowanie wbudowanego filtra polieterosulfonowego
(PES) o srednicy poréw 0,22 mikronéw. Produkt nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu. Nie
nalezy zamraza¢ ani wstrzasa¢ produktu leczniczego podczas przechowywania. Jesli roztwor
rozcienczano w warunkach aseptycznych, mozna przechowywac go przez 24 godziny w temperaturze
2°C -8°C.
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