FASS ()

Kadcyla

Roche
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning 160 mg
(Vitt till svagt gulfargat frystorkat pulver)

Monoklonal antikropp

Aktiv substans:
Trastuzumab emtansin

ATC-kod:
LO1FDO3

Lakemedel fran Roche omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Kadcyla pulver till koncentrat till infusionsvatska, |6sning 100 mg och 160 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 8 september 2022.

Indikationer

Tidig brostcancer

Kadcyla i monoterapi ar indicerat fér adjuvant behandling av vuxna patienter med HER2-positiv tidig
bréstcancer som har kvarvarande invasiv sjukdom, i brdst och/eller lymfkértlar, efter neoadjuvant
taxanbaserad och HER2-riktad behandling.

Metastaserad brostcancer

Kadcyla, som monoterapi, ar indicerat for behandling av vuxna patienter med HER2-positiv icke-resektabel
lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer som tidigare fatt trastuzumab och en taxan, separat eller i
kombination. Patienter ska antingen:

® fitt tidigare behandling for lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom eller
® ytvecklat sjukdomsrecidiv under eller inom sex manader efter adjuvant behandling.

Kontraindikationer
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Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Kadcyla ska endast forskrivas av lakare och administreras som en intravenés infusion under éverinseende
av sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling av cancerpatienter (dvs beredda att hantera
allergiska/anafylaktiska infusionsreaktioner och i en milj6é dar fullstandiga aterupplivningsfaciliteter
omedelbart finns tillgangliga (se avsnitt Varningar och forsiktighet)).

Patienter som behandlas med trastuzumab emtansin ska ha HER2-positiv tumdrstatus definierad som 3 +
med immunhistokemi (IHC) eller en kvot pa = 2,0 med in situ hybridisering (ISH) eller med fluorescerande
in situ-hybridisering (FISH) bedémt med ett CE-markt medicinskt instrument for in vitro-diagnostik (IVD).
Om en CE-markt IVD inte finns tillganglig ska HER2-statusen bedémas med ett alternativt validerat test.

For att forhindra lakemedelsférvaxlingar ar det viktigt att kontrollera flasketiketterna for att sakerstalla att
ldkemedlet som bereds och administreras ar Kadcyla (trastuzumab emtansin) och inte ndgon annan produkt
som innehaller trastuzumab (t ex trastuzumab eller trastuzumab deruxtecan).

Dosering

Rekommenderad dos av trastuzumab emtansin ar 3,6 mg/kg kroppsvikt administrerad som en intravends
infusion var tredje vecka (21-dagars cykel).

Startdosen ska administreras som en 90 minuters intravends infusion. Patienter ska observeras under
infusionen och minst 90 minuter efter den forsta infusionen avseende feber, frossa eller andra
infusionsrelaterade reaktioner. Infusionsstallet ska dvervakas noga for eventuell subkutan infiltration under
administrering. Fall av sen epidermal skada eller nekros efter extravasation har observerats efter
marknadsintroduktionen (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Biverkningar).

Om den tidigare infusionen tolererades val kan efterféljande doser av trastuzumab emtansin administreras
som 30 minuters infusioner. Patienter ska observeras under infusionen och minst 30 minuter efter infusion
en.

Om patienten utvecklar infusionsrelaterade symtom (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar)
ska infusionshastigheten for trastuzumab emtansin sankas eller infusionen avbrytas. Trastuzumab emtansin
ska sattas ut i handelse av livshotande infusionsreaktioner.

Behandlingsduration

Tidig bréstcancer
Patienterna ska behandlas i totalt 14 cykler om inte sjukdomsrecidiv eller oacceptabel toxicitet uppstar.

Metastaserad bréstcancer
Patienter ska behandlas fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Dosmodifiering
Hantering av symtomatiska biverkningar kan krava tillfalligt avbrytande, dosreduktion eller avbrytande av

behandling med trastuzumab emtansini enlighet med riktlinjerna i texten och tabell 1 och 2.

Trastuzumab emtansin-dosen ska inte 6kas igen efter att en dosreduktion gjorts.
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Tabell 1 Dosreduktionsschema

Dosreduktionsschema
(Startdos ar 3,6 mg/kg)

Dos som ska administreras

Forsta dosreduktion

3 mg/kg

Andra dosreduktion

2,4 mg/kg

Krav for vidare dosreduktion

Behandlingen avbryts

Tabell 2 Riktlinjer for dosmodifiering

Dosmodifieringar for patienter med tidig bréstcancer

Biverkning

Svarighetshetsgrad

Behandlingsmodifiering

Trombocytopeni

Grad 2-3 pa dagen for schemalagd
behandling (25000 till <

75000/mm?)

Administrera inte trastuzumab
emtansin forran antalet trombocyt
er atergar till < grad 1 (dvs trombo

cyter = 75000/mm?3) och behandla
sedan pa samma dosniva. Om en
patient kraver 2 férseningar pga tr
ombocytopeni, évervag att sanka d
osen en dosniva.

Grad 4 ndgon gang
< 25000/mm?3

Administrera inte trastuzumab
emtansin forran antalet trombocyt
er atergar till = grad 1 (dvs trombo

cyter = 75000/mm3) och minska
sedan dosen en dosniva.

Forhojda alanin- transaminasnivaer
(ALAT)

Grad 2-3
(> 3,0 till = 20x ULN pa dagen for
schemalagd behandling)

Administrera inte trastuzumab
emtansin forran ALAT atergar till
grad < 1, och minska sedan dosen
en dosniva.

aspartat-transaminasnivaer (ASAT)

(> 3,0 till = 5x ULN pa dagen for
schemalagd behandling)

Grad 4 Avbryt behandling med
(> 20 x ULN nagon gang) trastuzumab emtansin.
Forhojda Grad 2 Administrera inte trastuzumab

emtansin forran ASAT atergar till
grad < 1, och behandla sedan pa
samma dosniva.

Grad 3
(> 5 till = 20x ULN pa dagen for
schemalagd behandling)

Administrera inte trastuzumab
emtansin forran ASAT atergar till
grad = 1, och minska sedan dosen
en dosniva.

Grad 4
(> 20 x ULN nagon gang)

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

Hyperbilirubinemi

Totalbilirubin (TBILI)
> 1,0 till =2,0x ULN pa dagen for
schemalagd behandling

Administrera inte trastuzumab
emtansin forran totalt bilirubin ater
gar till grad = 1,0 x ULN och
minska sedan dosen en dosniva.

Totalbilirubin (TBILI)
> 2x ULN nagon gang

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.
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Lakemedelsinducerad leverskada

Serumtransaminaser > 3 x ULN
och samtidigt totalbilirubin > 2x
ULN

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent
vid avsaknad av annan trolig orsak
till hdjningen av leverenzymer och
bilirubin, t ex levermetastaser eller
samtidig medicinering.

Nodular regenerativ hyperplasi (NR
H)

Alla grader

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent.

Perifer neuropati

Grad 3-4

Administrera inte trastuzumab
emtansin forran det forbattrats till
< grad 2.

Vansterkammardysfunktion (LVEF)

LVEF < 45%

Administrera inte trastuzumab
emtansin.

Upprepa bedémning av
vansterkammar-dysfunktion inom
3 veckor. Om LVEF < 45%
bekraftas avbryts behandling med
trastuzumab emtansin.

LVEF 45% till < 50% och minskning
ar = 10% punkter fran
utgangsvardet*

Administrera inte trastuzumab
emtansin.

Upprepa LVEF-bedémning inom 3
veckor. Om LVEF < 50% bekraftas
och minskning ar < 10 punkter
fran utgangsvardet avbryts
behandling med trastuzumab
emtansin.

LVEF 45% till < 50% och minskning
ar < 10% punkter fran
utgdngsvardet*

Fortsatt behandling med
trastuzumab emtansin. Upprepa
LVEF-beddmning inom 3 veckor.

LVEF = 50%

Fortsatt behandling med
trastuzumab emtansin.

Hjartsvikt (CHF)

Symtomatisk CHF,

grad 3-4 systolisk vansterkammard
ysfunktion (LVSD) eller grad 3-4 hja
rtsvikt, eller

grad 2 hjartsvikt tillsammans med
LVEF <45%

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

Lungtoxicitet

Interstitiell lungsjukdom eller pneu
monit

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent.

Stralningsrelaterad pneumonit

Grad 2 Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin om den inte
forbattras med
standardbehandling.

Grad 3-4 Avbryt behandling med

trastuzumab emtansin.

Dosmodifieringar for patienter med

metastaserad brdstcancer

Biverkning

Svarighetshetsgrad

Behandlingsmodifiering

Trombocytopeni

Grad 3
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(25000 till < 50000/mm?3)

Administrera inte trastuzumab
emtansin forran antalet trombocyt
er atergar till = grad 1 (dvs trombo
cyter = 75000/mm3) och behandla
sedan pa samma dosniva.

Grad 4
(< 25000/mm?)

Administrera inte trastuzumab
emtansin forran antalet trombocyt
er atergar till = grad 1 (dvs trombo

cyter = 75000/mm?3) och minska
sedan dosen en dosniva.

F6érhéjda transaminasnivaer
(ASAT/ALAT)

Grad 2 Behandla pd samma dosniva.
(> 2,5 till = 5% ULN)
Grad 3 Administrera inte trastuzumab

(> 5 till =20x ULN)

emtansin forran ASAT/ALAT atergar
till grad < 2, och minska sedan dos
en en dosniva.

Grad 4 Avbryt behandling med
(> 20%x ULN) trastuzumab emtansin.
Hyperbilirubinemi Grad 2 Administrera inte trastuzumab

(> 1,5 till =3x ULN)

emtansin forran totalt bilirubin ater
gar till grad < 1 och behandla
sedan pa samma dosniva.

Grad 3
(> 3 till = 10x ULN)

Administrera inte trastuzumab
emtansin forran totalt bilirubin ater
gar till grad < 1 och minska sedan
dosen en dosniva.

Grad 4
(> 10x ULN)

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

Lakemedelsinducerad leverskada

Serumtransaminaser > 3 x ULN
och samtidigt totalbilirubin > 2x
ULN

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent
vid avsaknad av annan trolig orsak
till hdjningen av leverenzymer och
bilirubin, t ex levermetastaser eller
samtidig medicinering.

Nodular regenerativ hyperplasi (NR
H)

Alla grader

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent.

Vansterkammardysfunktion

Symptomatisk hjartsvikt (CHF)

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

LVEF <40%

Administrera inte trastuzumab
emtansin.

Upprepa bedémning av
vansterkammardysfunktion inom 3
veckor. Om LVEF < 40% bekraftas
avbryts behandling med
trastuzumab emtansin.

LVEF 40% till = 45% och minskning
ar = 10% punkter fran
utgdngsvardet*

Administrera inte trastuzumab
emtansin.
Upprepa LVEF-beddmning inom 3
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veckor. Om LVEF inte atergatt till
en minskning som ar < 10%
punkter fran utgangvardet
avbryts behandling med
trastuzumab emtansin.

LVEF 40% till < 45% och minskning|Fortsatt behandling med

ar < 10% punkter fran trastuzumab emtansin. Upprepa
utgangsvardet* LVEF-beddémning inom 3 veckor.
LVEF > 45% Fortsatt behandling med
trastuzumab emtansin.
Perifer neuropati Grad 3-4 Administrera inte trastuzumab
emtansin forran det férbattrats till
= grad 2.
Lungtoxicitet Interstitiell lungsjukdom eller pneu [Avbryt behandling med
monit trastuzumab emtansin permanent.

ALAT =alanintransaminas; ASAT =aspartattransaminas, CHF = hjartsvikt (congestive heart failure), LVEF =
vansterkammardysfunktion, LVSD = systolisk vansterkammardysfunktion TBILI = totalbilirubin, ULN = dvre
normalvarde

* Innan behandling med trastuzumab emtansin pabérjats.

Férdréjd eller missad dos

Om en patient missar en planerad dos bor den administreras sa snart som majligt, utan att invanta nasta
planerade behandlingscykel. Doseringsschemat ska justeras for att bibehalla ett intervall pa 3 veckor
mellan doser. Nasta dos ska administreras i enlighet med doseringsrekommendationerna ovan.

Perifer neuropati

Trastuzumab emtansin ska tillfalligt avbrytas for patienter som upplever grad 3 eller 4 av perifer neuropati
tills dtergang till < grad 2. Vid behandling pa nytt kan dosreduktion 6vervégas i enlighet med
dosreduktionsschemat (se tabell 1).

Sérskilda patientpopulationer

Aldre patienter

Ingen dosjustering kravs for patienter = 65 ar. Det finns otillracklig information for att faststalla sakerhet
och effekt hos patienter = 75 ar pa grund av begransade data i denna subgrupp. Daremot visar en
subgruppsanalys for patienter =65 ar med 345 patienter fran studie MO28231 en tendens till hdgre
incidens av biverkningar av grad 3, 4 och 5, allvarliga biverkningar samt biverkningar som leder till
avslutad/avbruten behandling, men med en liknande incidens av biverkningar av grad 3 och Gverstigande,
klassificerade som ldkemedelsrelaterade.

Populationsfarmakokinetiska analyser indikerar att alder inte har en kliniskt betydelsefull effekt pa
farmakokinetiken for trastuzumab emtansin (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av startdosen behdvs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
Farmakokinetik). Det eventuella behovet av dosjustering fér patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
kan inte faststallas pa grund av otillrdckliga data och darfor ska patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion dvervakas noga.
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Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av startdosen behdvs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion.
Trastuzumab emtansin har inte studerats hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion. Behandling
av patienter med nedsatt leverfunktion ska ske med forsiktighet pa grund av den levertoxicitet som
observerats hos trastuzumab emtansin (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts eftersom det inte finns nagon
relevant anvandning for en pediatrisk population fér indikationen bréstcancer.

Administreringssatt

Kadcyla anvands for intravendst bruk. Trastuzumab emtansin maste beredas och spadas av
sjukvardspersonal och administreras som en intravends infusion. Det far inte administreras som en
intravends snabbinjektion eller bolusinjektion.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Varningar och férsiktighet

For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska varunamnet och batchnumret/satsnumret for
den administrerade produkten tydligt registreras (eller anges) i patientjournalen.

For att forhindra lakemedelsforvaxlingar ar det viktigt att kontrollera flasketiketterna for att sakerstalla att
ldkemedlet som bereds och administreras ar Kadcyla (trastuzumab emtansin) och inte ndgon annan produkt
som innehaller trastuzumab (t ex trastuzumab eller trastuzumab deruxtecan).

Trombocytopeni

Trombocytopeni, eller minskat antal blodplattar, rapporterades frekvent i samband med behandling med
trastuzumab emtansin och var den vanligaste biverkningen som ledde till dosuppehall, dosreduktion och
avbrytande av behandling (se avsnitt Biverkningar). | kliniska studier var forekomsten av och
allvarlighetsgraden pa trombocytopeni hogre for asiatiska patienter (se avsnitt Biverkningar).

Det rekommenderas att patientens antal trombocyter kontrolleras fére varje dos av trastuzumab emtansin.

Patienter med trombocytopeni (= 100 OOO/mm3) och patienter pa antikoagulationsbehandling (t.ex.
warfarin, heparin eller hepariner med 1&g molekylvikt) ska 6vervakas noga under behandling med
trastuzumab emtansin. Trastuzumab emtansin har inte studerats for patienter med antal trombocyter

= 100 OOO/mm3 fore start av behandling. | handelse av minskat antal trombocyter till grad 3 eller hogre (<
50 000/mm3) ska trastuzumab emtansin inte administreras forran antalet trombocyter har atergatt till grad

1 (= 75 000/mm?) (se avsnitt Dosering).

Blédning

Fall av blédningshandelser, inklusive blédningar i centrala nervsystemet, andningsvagarna och
magtarmkanalen, har rapporterats vid behandling med trastuzumab emtansin. Vissa av dessa
blédningshandelser resulterade i fatal utgang. Hos vissa av de observerade fallen hade patienterna
trombocytopeni, eller stod ocksa pa behandling med antikoagulantia eller
trombocytaggregationshammande medel; medan hos andra fanns inga kanda ytterligare riskfaktorer.
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Anvand dessa preparat med forsiktighet och 6vervag ytterligare dvervakning da samtidig anvandning ar
medicinskt ndédvandigt.

Levertoxicitet

Levertoxicitet, huvudsakligen i form av asymtomatiska férhéjda nivaer av serumtransaminaser (transaminit
grad 1-4) har observerats vid behandling med trastuzumab emtansin i kliniska studier (se avsnitt
Biverkningar). Forhojningarna av transaminasnivaerna var i allmanhet 6vergaende med maximala nivaer
vid dag 8 efter administrering av Kadcylabehandling och efterféljande atergang till grad 1 eller lagre fore
nasta behandlingscykel. En kumulativ effekt pa transaminasnivaer har dven observerats (andelen patienter
med grad 1-2 ALAT/ASAT-paverkan 6kar med efterféljande behandlingscykler).

| de flesta fall forbattrades patienter med férhdjda transaminasnivaer till grad 1 eller normalniva inom 30
dagar efter den sista dosen av trastuzumab emtansin (se avsnitt Biverkningar).

Allvarliga hepatobilidra rubbningar, inklusive nodular regenerativ hyperplasi (NRH) i levern samt vissa med
fatal utgang pa grund av lakemedelsinducerad leverskada har observerats hos patienter som behandlats
med trastuzumab emtansin. Observerade fall kan ha paverkats av andra sjukdomar och/eller samtidig
behandling med Idkemedel med kand levertoxisk effekt.

Leverfunktionen ska dvervakas fore behandlingen inleds och fore varje dos. Patienter med férhojt ALAT fore
forsta behandling (t ex pga levermetastaser) kan vara predisponerade till leverskada med en hogre risk for
grad 3-5 leverrelaterade handelser eller dkning i leverfunktionstest. Dosreduktioner eller avbrytande pa
grund av férhéjda nivaer av serumtransaminaser och totalbilirubin specificeras i avsnitt Dosering.

Fall av nodular regenerativ hyperplasi (NRH) i levern har identifierats fran leverbiopsier fran patienter
behandlade med trastuzumab emtansin. NRH ar ett sallsynt levertillstand som karakteriseras av omfattande
benign transformation av leverparenkym till sma regenerativa noduli. NRH kan leda till icke-cirrotisk portal
hypertension. Diagnos av NRH kan endast bekraftas med histopatologi. NRH ska dvervagas for alla
patienter med kliniska symtom pa portal hypertension och/eller cirrosliknande ménster pavisat med
datortomografi (DT) av levern, men med normala transaminasnivaer och inga andra manifestationer av
cirros. Vid diagnos av NRH maste behandling med trastuzumab emtansin avbrytas permanent.

Trastuzumab emtansin har inte studerats for patienter med serumtransaminaser > 2,5x ULN eller
totalbilirubin > 1,5 x ULN fére start av behandling. Behandling av patienter med serumtransaminaser > 3 x
ULN och samtidig totalbilirubin > 2 x ULN ska avbrytas permanent.

Neurotoxicitet

Perifer neuropati, huvudsakligen grad 1 och dvervagande sensorisk, har rapporterats i kliniska studier med
trastuzumab emtansin. Patienter med metastaserad bréstcancer och med perifer neuropati grad = 3 samt
patienter med tidig brostcancer och med perifer neuropati grad = 2 fére behandlingsstart uteslots fran
kliniska studier. Behandling med trastuzumab emtansin ska tillfalligt avbrytas for patienter som upplever
perifer neuropati grad 3 eller 4 tills symtomen gar éver eller forbattras till < grad 2. Patienter ska
kontinuerligt 6vervakas kliniskt avseende tecken/symtom pa neurotoxicitet.

Vansterkammardysfunktion

Patienter behandlade med trastuzumab emtansin I6per 6kad risk att utveckla vansterkammardysfunktion.
Vansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) < 40 % har observerats fér patienter som behandlats med
trastuzumab emtansin och darfér foreligger en risk fér symtomatisk kronisk hjartinsufficiens (se avsnitt
Biverkningar). Allmanna riskfaktorer for en hjarthandelse och de som identifierats i adjuvanta
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bréstcancerstudier med trastuzumab-behandling omfattar hogre alder (> 50 ar), 1dga LVEF-varden vid start
av behandling med trastuzumab (< 55 %), ldga LVEF-nivaer fore eller efter anvandning av paklitaxel i
adjuvant behandling, tidigare eller samtidig anvandning av blodtryckssankande lakemedel, tidigare

behandling med en antracyklin och hogt BMI (> 25 kg/mz).

Standardmassiga hjartfunktionstester (ekokardiogram eller MUGA-scintigrafi (multigated acquisition)) ska
utféras fore start av behandling och dven med regelbundna intervall (t.ex. var tredje manad) under
behandling. Doseringen ska fordréjas eller behandlingen vid behov avbrytas i handelse av
vansterkammardysfunktion (se avsnitt Dosering).

| kliniska studier hade patienter en LVEF = 50 % vid start av behandling. Patienter med en anamnes av
kronisk hjartinsufficiens, allvarlig hjartarytmi som kraver behandling, anamnes av hjartinfarkt eller instabil
angina inom 6 manader fére randomisering eller som led av dyspné vid vila pa grund av avancerad
malignitet uteslots fran kliniska studier.

Handelser med minskning av LVEF pa >10 % fran behandlingsstart och/eller kronisk hjartinsufficiens
observerades i klinisk praxis i en observationsstudie (B039807) med patienter med metastaserad
bréstcancer med LVEF pa 40-49 % vid behandlingsstart. Beslutet att ge trastuzumab emtansin till patienter
med metastaserad brostcancer med lagt LVEF far enbart fattas efter noggrann nytta/risk-bedémning och
hjartfunktionen ska dvervakas noga hos dessa patienter (se avsnitt Biverkningar).

Lungtoxicitet

Fall av interstitiell lungsjukdom (ILD), inklusive pneumonit, dar vissa fall har lett till akut andnddssyndrom
eller dédsfall, har rapporterats i kliniska studier med trastuzumab emtansin (se avsnitt Biverkningar).
Tecken och symtom omfattar dyspné, hosta, extrem trétthet (fatigue) och lunginfiltrat.

Det rekommenderas att behandling med trastuzumab emtansin avbryts permanent for patienter som
diagnostiseras med ILD eller pneumonit, férutom stralningspneumonit vid adjuvant behandling dar
behandling med trastuzumab emtansin ska avbrytas permanent fér = grad 3 eller fér grad 2 som inte
férbattras med standardbehandling (se avsnitt Dosering).

Patienter med dyspné i vila pa grund av komplikationer av avancerad malignitet, andra sjukdomar och som
far samtidig stralning av lungorna kan l6pa 6kad risk for pulmonella komplikationer.

Infusionsrelaterade reaktioner

Behandling med trastuzumab emtansin har inte studerats for patienter dar behandling med trastuzumab
avbrutits permanent pa grund av infusionsrelaterade reaktioner (IRR). Behandling rekommenderas inte for
dessa patienter. Patienterna ska observeras noga for tecken pa infusionsrelaterade reaktioner, sarskilt
under den forsta infusionen.

Infusionsrelaterade reaktioner (pa grund av frisattning av cytokin) karakteriserade av ett eller flera av
féljande rapporterade symtom: varmevallning, frossa, pyrexi, dyspné, hypotension, vdasande andning,
bronkospasm och takykardi. | allmanhet var dessa symtom inte allvarliga (se avsnitt Biverkningar). Hos de
flesta patienter gick dessa reaktioner dver efter nagra timmar till en dag efter att infusionen avslutades.
Behandling ska avbrytas for patienter med allvarlig IRR tills tecken och symtom gar éver. Overvagande
kring att ateruppta behandling ska baseras pa klinisk bedémning av reaktionens allvarlighetsgrad.
Behandling maste avbrytas permanent i handelse av livshotande infusionsrelaterad reaktion (se avsnitt
Dosering).

Overkénslighetsreaktioner

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 14:36



Behandling med trastuzumab emtansin har inte studerats for patienter dar behandling med trastuzumab
avbrutits permanent pa grund av 6verkanslighet. Behandling med trastuzumab emtansin rekommenderas
inte for dessa patienter.

Patienter ska observeras noga for tecken pa dverkanslighet/allergiska reaktioner som kan medféra samma
kliniska tecken som en IRR. Allvarliga anafylaktiska reaktioner har observerats i kliniska studier med
trastuzumab emtansin. Ldkemedel for att behandla sadana reaktioner samt utrustning for akutsituationer
ska finnas tillgangliga fér omedelbar anvandning. | handelse av en verklig éverkanslighetsreaktion (da
reaktionens allvarlighetsgrad 6kar vid efterféljande infusioner) maste behandlingen med trastuzumab
emtansin avbrytas permanent.

Reaktioner vid injektionsstallet

Extravasation av trastuzumab emtansin under intravendés injektion kan orsaka lokal smarta. | sallsynta fall
kan svara vavnadslesioner och epidermal nekros intraffa. Om extravasation intraffar ska infusionen avslutas
omedelbart och patienten ska undersdkas regelbundet eftersom nekros kan intraffa inom dagar till veckor
efter infusionen.

Natriuminnehall i hjdlpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar praktiskt taget
"natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

In vitro-metabolismstudier av humana levermikrosomer antyder att DM1, en komponent i trastuzumab
emtansin, huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4 och, i mindre utstrackning, av CYP3A5. Samtidig
anvandning av starka hammare av CYP3A4 (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, atazanavir,
indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och vorikonazol) med trastuzumab
emtansin ska undvikas pa grund av risken for en 6kning av DM1 exponering och toxicitet. Ett alternativt
ldkemedel ska dvervagas med obefintlig eller minimal formaga att hAmma CYP3A4. Om det inte gar att
undvika samtidig anvandning av starka hammare av CYP3A4 ska man dvervaga att férdroja behandlingen
med trastuzumab emtansin tills de starka hdmmarna av CYP3A4 har eliminerats fran cirkulationen (cirka 3
elimineringshalveringstider fér hammarna) om mojligt. Om en stark hammare av CYP3A4 administreras
samtidigt och behandling med trastuzumab emtansin inte kan férdrdjas ska patienter dvervakas noga for
tecken pa biverkningar.

Graviditet

Preventivmedel fér man och kvinnor

Kvinnor i fertil alder ska anvanda effektiva preventivmetoder under behandling med trastuzumab emtansin
och under 7 manader efter den sista dosen av trastuzumab emtansin. Manliga patienter eller deras
kvinnliga partners ska ocksa anvéanda effektiv preventivmetod.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av trastuzumab emtansin hos gravida kvinnor. Trastuzumab, en
komponent i trastuzumab emtansin, kan orsaka fosterskada eller fosterddd vid administrering till gravida
kvinnor. Efter marknadsintroduktionen har fall av oligohydramnios, i vissa fall férknippade med fatal
pulmonell hypoplasi, rapporterats hos gravida kvinnor som behandlats med trastuzumab. Djurstudier av
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maytansin, ett nara beslaktat kemiskt amne av samma maytansinoid klass som DM1, antyder att DM1, den
mikrotubulihdmmande cytotoxiska komponenten av trastuzumab emtansin, férvantas vara teratogen och
potentiellt embryotoxisk (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Administrering av trastuzumab emtansin till gravida kvinnor rekommenderas inte och kvinnor ska
informeras om risken for fosterskada innan de blir gravida. Kvinnor som blir gravida maste omedelbart
kontakta lakare. Om en gravid kvinna behandlas med trastuzumab emtansin rekommenderas noggrann
overvakning av ett multidisciplinart sjukvardsteam.

Amning

Det ar okant om trastuzumab emtansin utséndras i bréstmjolk. Eftersom manga ldkemedel utséndras i
bréstmjolk och pa grund av risken for allvarliga biverkningar hos ammade spadbarn ska kvinnor avbryta
amningen fore start av behandling med trastuzumab emtansin. Kvinnor kan pabdrja amning 7 manader
efter avslutad behandling.

Fertilitet

Inga reproduktionstoxiska och utvecklingstoxiska studier har utforts med trastuzumab emtansin.

Trafik

Trastuzumab emtansin har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Betydelsen av rapporterade biverkningar som trétthet, huvudvark, yrsel och dimsyn pa formagan att
framfora fordon eller anvanda maskiner ar okand. Patienter som upplever infusionsrelaterade reaktioner (
rodnad, frossbrytningar, feber, andningssvarigheter, 1agt blodtryck, vasande andning, bronkospasm eller
takykardi) bér avradas fran att kéra bil och anvanda maskiner tills symtomen avklingar.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerheten for trastuzumab emtansin har utvarderats pa 2611 brdstcancerpatienter i kliniska studier. |
denna patientpopulation:

® var de vanligaste allvarliga lakemedelsbiverkningarna (> 0,5% av patienterna) blddning, pyrexi,
trombocytopeni, dyspné, buksmarta, muskuloskeletal smarta och krakningar.

® var de vanligaste lakemedelsbiverkningarna (= 25 %) av trastuzumab emtansin illamaende, trétthet,
muskuloskeletal smarta, blédning, huvudvark, transaminasdkning, trombocytopeni och perifer
neuropati. Majoriteten av lakemedelsbiverkningarna hade en allvarlighetsgrad pa grad 1 eller 2.

® var de vanligaste lakemedelsbiverkningarna definierade enligt National Cancer Institute - Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) grad = 3 (> 2 %) trombocytopeni, forhéjd
transaminasniva, anemi, neutropeni, trétthet och hypokalemi.

Tabell éver biverkningar

De rapporterade lakemedelsbiverkningarna for 2611 patienter behandlade med trastuzumab emtansin
anges i tabell 3. Lakemedelsbiverkningarna anges nedan enligt MedDRA-systemet for organsystem (SOC)
och frekvenskategorier. Frekvenskategorier definieras som mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till <
1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100), sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sallsynta (<
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1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningar presenteras i
fallande allvarlighetsgrad inom varje frekvensgrupp och organsystem. Lakemedelsbiverkningar rapporteras
med anvandning av NCI-CTCAE for beddmning av toxicitet.

Tabell 3 Tabell 6ver lakemedelsbiverkningar hos patienter behandlade med trastuzumab emtansin i kliniska

studier

Organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Infektioner och infestation
er

Urinvagsinfektion

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni, anemi

Neutropeni, leukopeni

Immunsystemet

Overkanslighet mot
lakemedel

Metabolism och nutrition

Hypokalemi

Psykiska stérningar

Insomni

Centrala och perifera

Perifer neuropati,

Yrsel, dysgeusi, forsamrat

krakningar, illamaende,
forstoppning, muntorrhet,
buksmarta

tandkéttsblédning

nervsystemet huvudvark minne
Ogon Torra dgon, konjunktivit,
dimsyn, 6kad lakrimation
Hjartat Vansterkammar-dysfunkti
on
Blodkarl Blédningar Hypertoni
Andningsvagar, brostkorg |Epistaxis, hosta, dyspné Pneumonit (ILD)
och mediastinum
Magtarmkanalen Stomatit, diarré, Dyspepsi,

Lever och gallvagar

Forhojda
transaminasnivaer

Forhojd niva av alkalisk fo
sfatas i blodet, forhdjd
niva av bilirubin i blodet

Levertoxicitet, leversvikt,
noduldr regenerativ hyper
plasi, portal hypertoni

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag

Hudutslag, pruritus, alope
ci, nagelférandringar,
hand-fot-syndromet (palm
ar-plantar erytrodysestesi
), urtikaria

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Muskuloskeletal smarta, a
rtralgi, myalgi

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Trotthet, pyrexi, asteni

Perifert 6dem, frossa

Extravasation vid
injektionsstallet

Skador och forgiftningar
och
behandlingskomplikatione
r

Infusionsrelaterade
reaktioner

Stralningspneumonit

12
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Tabell 3 visar poolade data fran den totala behandlingsperioden vid studier med metastaserad brostcancer
(n=1871; median antal cykler av trastuzumab emtansin var 10) och i KATHERINE (n=740; median antal
cykler var 14).

Beskrivning av vissa biverkningar

Trombocytopeni

Trombocytopeni, eller minskat antal blodplattar, rapporterades hos 24,9 % av patienterna med
metastaserad brdstcancer i kliniska studier av trastuzumab emtansin och var den vanligaste biverkningen
som ledde till avbrytande av behandlingen (2,6 %). Trombocytopeni rapporterades hos 28,5% av
patienterna med tidig bréstcancer i kliniska studier med trastuzumab emtansin och var den vanligaste
rapporterade biverkningen for alla grader och grader = 3, liksom den vanligaste biverkningen som ledde till
avbruten behandling (4,2%), dosuppehall samt dosreduktion. Majoriteten av patienterna hade handelser av

grad 1 eller 2 (= 50 000/mm3) med nadir (minimum) vid dag 8 och forbattrades i allmanhet till grad 0 eller

1(=75 OOO/mm3) vid nasta schemalagda dos. | kliniska studier var férekomsten och allvarlighetsgraden av
trombocytopeni hdgre for asiatiska patienter. Oberoende av ras var forekomsten av handelser av grad 3

eller 4 (< 50 000/mm3) 8,7 % hos patienter med metastaserad brdéstcancer behandlade med trastuzumab
emtansin och 5,7 % av patienterna med tidig bréstcancer. Fér dosmodifieringar i handelse av
trombocytopeni, se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet.

Blédning

Blddningshandelser rapporterades hos 34,8% av patienterna och forekomsten av allvarliga
blédningshandelser (grad = 3) intraffade hos 2,2 % av det totala antalet patienter med metastaserad
bréstcancer som behandlades med trastuzumab emtansin i kliniska studier. Blédningshandelser
rapporterades hos 29% av patienterna med tidig bréstcancer och férekomsten av allvarliga
blédningshandelser (grad =3) var 0,4%, inklusive en handelse med grad 5. Hos vissa av de observerade
fallen hade patienterna trombocytopeni, eller stod aven pa behandling med antikoagulantia eller
trombocytaggregationshammande medel; medan hos andra fanns inga kanda ytterligare riskfaktorer.

Fall av blédningshandelser med fatal utgang har observerats bade vid metastaserad brostcancer och tidig
bréstcancer.

Férhéjd transaminasniva (ASAT/ALAT)

Férhojning av nivan av serumtransaminaser (grad 1-4) har observerats under behandling med trastuzumab
emtansin i kliniska studier (se avsnitt Varningar och férsiktighet). Férhojningen av transaminasnivaerna var
i allmanhet 6vergaende. En kumulativ effekt av trastuzumab emtansin pa transaminaser har observerats
och i allménhet adterhamtade de sig dd behandlingen avbréts. Férhojningar av transaminasnivaerna
rapporterades hos 24,2 % av patienterna med metastaserad bréstcancer i kliniska studier. Férhdjda ASAT
och ALAT grad 3 eller 4 rapporterades hos 4,2 % respektive 2,7 % av patienterna med metastaserad
bréstcancer och intraffade vanligtvis under tidiga behandlingscykler (1-6).Férhojda transaminaser
rapporterades hos 32,4% av patienterna med tidig bréstcancer. Férhdjda transaminaser av grad 3 and 4
rapporterades hos 1,5% av patienterna med tidig brostcancer. | allmanhet var leverrelaterade handelser
grad = 3 inte forknippade med daligt kliniskt resultat. Efterféljande uppféljningsvarden tenderade att visa
forbattring till intervall som gjorde att patienten kunde fortsatta att fa studiebehandlingen med samma eller
minskad dos. Inget samband observerades mellan exponering for trastuzumab emtansin (AUC), maximal

serumkoncentration av trastuzumab emtansin (Cmax), total exponering for trastuzumab (AUC) eller Cmax for

DM1 och forhéjning av transaminasnivaer. For dosjusteringar vid forhojda transaminasnivaer, se avsnitt
Dosering och Varningar och farsiktighet.

Véansterkammardysfunktion
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Vansterkammardysfunktion rapporterades hos 2,2 % av patienterna med metastaserad bréstcancer i
kliniska studier med trastuzumab emtansin. Majoriteten av handelserna var asymtomatisk minskning av
LVEF av grad 1 eller 2. Handelser av grad 3 eller 4 rapporterades hos 0,4 % av patienterna med
metastaserad brdstcancer. | en observations-studie (BO39807) upplevde ungefar 22 % (7 av 32) av
patienterna med metastaserad brdstcancer, som inledde behandling med trastuzumab emtansin med LVEF
pa 40-49 % vid behandlingsstart en minskning av LVEF pa >10 % fran behandlingsstart och/eller kronisk
hjartinsufficiens. De flesta av patienterna hade andra kardiovaskulara riskfaktorer.
Vansterkammardysfunktion intréffade hos 3,0% av patienterna med tidig bréstcancer, med grad 3 eller 4
hos 0,5% av patienterna. F6r dosmodifiering i handelse av minskning av LVEF, se tabell 2 i avsnitt Dosering
och avsnitt Varningar och forsiktighet.

Perifer neuropati

Periferal neuropati, framst som grad 1 och huvudsakligen sensorisk, rapporterades i kliniska studier med
trastuzumab emtansin. Hos patienter med metastaserad bréstcancer var den totala incidensen av perifer
neuropati 29,0% och 8,6% for grad =2. Hos patienter med tidig bréstcancer var den totala incidensen av
perifer neuropati 32,3% och 10,3% for grad =2.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner karakteriseras av ett eller flera av féljande symtom: varmevallning, frossa,
pyrexi, dyspné, hypotoni, vasande andning, bronkospasm och takykardi. Infusionsrelaterade reaktioner
rapporterades hos 4,0 % av patienterna med metastaserad bréstcancer i kliniska studier med trastuzumab
emtansin, med sex handelser av grad 3 och ingen handelse av grad 4 rapporterade. Infusionsrelaterade
reaktioner rapporterades hos 1,6% av patienterna med tidig bréstcancer, varav inga rapporterade fall med
grad 3 eller 4. Infusionrelaterade reaktioner gick 6ver efter nagra timmar till en dag efter att infusionen
avslutades. Inget dossamband observerades i kliniska studier. For dosjusteringar i handelse av
infusionsrelaterade reaktioner, se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet.

Overkénslighetsreaktioner

Overkénslighet rapporterades hos 2,6 % av patienterna med metastaserad bréstcancer i kliniska studier
med trastuzumab emtansin, med en handelse av grad 3 och en handelse av grad 4

rapporterade. Overkénslighet rapporterades hos 2,7% av patienterna med tidig bréstcancer, med grad 3
eller 4 hos 0,4% av patienterna. Totalt sett var majoriteten av dverkanslighetsreaktionerna lindriga till
mattliga i allvarlighetsgrad och évergdende vid symtomatisk behandling. Fér dosjusteringar i handelse av
overkanslighetsrelaterade reaktioner, se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet.

Immunogenicitet

Som med alla terapeutiska proteiner finns det risk for att utveckla ett immunsvar mot trastuzumab
emtansin. Totalt 1243 patienter fran sju kliniska studier testades vid flera tidpunkter for
anti-lakemedels-antikroppssvar (ADA) pa trastuzumab emtansin. Efter trastuzumab-emtansin-dosering
testade 5,1% (63/1243) av patienterna positivt mot anti-trastuzumab-emtansinantikroppar vid en eller flera
tidpunkter efter dosering. | fas I- och fas llI-studierna testade 6,4% (24/376) av patienterna positivt mot
anti-trastuzumab-emtansin-antikroppar. | EMILIA-studien (TDM4370g / BO21977) testade 5,2% (24/466) av
patienterna positivt mot anti-trastuzumab-emtansin-antikroppar, varav 13 ocksa var positiva for
neutraliserande antikroppar. | KATHERINE (BO27938) studien testade 3,7% (15/401) av patienterna positivt
mot anti-trastuzumab-emtansin-antikroppar, varav 5 ocksa var positiva for neutraliserande antikroppar. P&
grund av den laga incidensen av ADA kan inte slutsatser dras om effekterna av anti-trastuzumab-emtansin-
antikroppar pa farmakokinetik, sakerhet och effekt av trastuzumab emtansin.

Extravasation

Reaktioner sekundara till extravasation har observerats i kliniska studier med trastuzumab emtansin. Dessa
reaktioner var vanligtvis lindriga till mattliga och utgjordes av erytem, 6mhet, hudirritation, smarta eller

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 14:36



svullnad vid infusionsstallet. Dessa reaktioner har vanligen observerats inom 24 timmar efter infusion. Efter
markadsintroduktionen har mycket sallsynta fall av epidermal skada eller nekros efter extravasation
observerats inom dagar eller veckor efter infusionen. Specifik behandling fér extravasation vid anvandning
av trastuzumab emtansin ar fér ndrvarande okand (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Onormala laboratorievarden

Tabell 4 och 5 uppvisar onormala laboratorievarden observerade hos patienter behandlade med
trastuzumab emtansin i studie TDM43709/B021977/EMILIA och studie BO27938/KATHERINE.

Tabell 4 Onormala laboratorievarden observerade hos patienter behandlade med trastuzumab emtansin i
studie TDM4370g/B021977/EMILIA

Parameter Trastuzumab emtansin (n=490)
Alla grader (%) Grad 3 (%) Grad 4 (%)

Hepatisk
Forhojt bilirubin 21 <1 0
Forhojt ASAT 98 8 <1
Forhojt ALAT 82 5 <1
Hematologisk
Minskat antal trombocyter 85 14 3
Minskat hemoglobin 63
Minskat antal neutrofiler 41 4 <1
Kalium
Minskat kalium 35 3 <1

Tabell 5 Onormala laboratorievarden observerade hos patienter behandlade med trastuzumab emtansin i
studie BO27938/KATHERINE

Parameter Trastuzumab emtansin (n=740)
Alla grader % Grad 3 (%) Grad 4 (%)
Hepatisk
Forhojt bilirubin 11 0
Forhojt ASAT 79 <1
Forhojt ALAT 55 <1
Hematologisk
Minskat antal trombocyter 51 4
Minskat hemoglobin 31
Minskat antal neutrofiler 24 1
Kalium
Minskat kalium 26 2 <1

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen kand antidot mot 6verdosering av trastuzumab emtansin. | handelse av dverdosering ska
patienten 6vervakas noga for tecken eller symtom pa biverkningar och Iamplig symtomatisk behandling ska
paborjas. Fall av 6verdosering har rapporterats med behandling med trastuzumab emtansin, oftast
forknippad med trombocytopeni, och ett dodsfall har férekommit. | det fatala fallet fick patienten en felaktig
dos av trastuzumab emtansin pa 6 mg/kg och avled cirka 3 veckor efter 6verdoseringen. Ett orsakssamband
med trastuzumab emtansin kunde inte faststallas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Kadcyla, trastuzumab emtansin, &r ett antikropp lakemedelskonjugat riktat mot HER2 som innehaller
humaniserad anti-HER2 IgG1, trastuzumab, kovalent bunden till mikrotubulihdmmaren DM1 (ett
maytansinderivat) via den stabila tioeterlanken MCC (4- [N maleimidometyl] cyklohexan-1- karboxylat).
Emtansin avser MCC-DM1-komplexet. | genomsnitt konjugeras 3,5 DM1-molekyler till varje molekyl
trastuzumab.

Konjugering av DML1 till trastuzumab ger selektivitet av det cytotoxiska medlet for HER2-dveruttryckande
tumorceller vilket dkar den intracelluldra tillférseln av DM1 direkt till maligna celler. Vid bindning till HER2
genomgar trastuzumab emtansin receptor medierad internalisering och efterféljande lysosomal nedbrytning
som resulterar i frisattning av DM1-innehallande cytotoxiska kataboliter (huvudsakligen lysin MCC-DM1).

Trastuzumab emtansin har verkningsmekanismer relaterade till bade trastuzumab och DM1.:

® Trastuzumab emtansin binder, precis som trastuzumab, till doman IV vid den extracelluldra HER2
-domanen (ECD) samt till Fcy-receptorer och komplement C1qg. Dessutom hammar trastuzumab
emtansin, precis som trastuzumab, frisattningen av HER2 ECD, hammar signalering via
reaktionsvagen fosfatidylinositol 3-kinas (PI3-K) i humana bréstcancerceller som éveruttrycker HER2
och medierar antikroppsberoende och cellmedierad cytotoxicitet (ADCC).

® DM1, den cytotoxiska komponenten av trastuzumab emtansin, binder till tubulin. Genom att hdmma
tubulinpolymerisering gér bade DM1 och saleds dven trastuzumab emtansin att celler stannar i
cellcykelns G2/M fas vilket slutligen leder till apoptos. Resultat fran in vitro-cytotoxicitetsanalyser
visar att DM1 ar 20-200 ganger mer potent an taxaner och vincaalkaloider.

® MCC-lanken ar utformad for att begransa systemisk frisattning och 6ka maltillforseln av DM1 vilket
visas genom detektion av mycket Iaga nivaer av fritt DM1 i plasma.

Klinisk effekt

Tidig brostcancer
B0O27938 (KATHERINE)
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B027938 (KATHERINE) var en randomiserad, multicenter, 6ppen studie med 1486 patienter med HER2
-positiv, tidig bréstcancer med kvarvarande invasiv tumor (patienter som inte uppnatt patologiskt komplett
respons (pCR)) i brostet och/eller axillara lymfkértlar efter avslutad preoperativ systembehandling som
inkluderade kemoterapi och HER2-riktad behandling. Patienter kan ha fatt mer &n en riktad HER2
-behandling. Patienter fick stralning och/eller hormonbehandling samtidigt med studiebehandling enligt
lokala riktlinjer. Brosttumérprover kravdes for att visa dveruttryck av HER2 definierat som 3+ IHC eller
ISH-kvot = 2,0 faststallt vid ett centrallaboratorium. Patienter randomiserades (1:1) till att fa trastuzumab
eller trastuzumab emtansin. Randomiseringen var stratifierad efter kliniskt stadium vid diagnos (operable
vs. inoperabel), hormonreceptorstatus, preoperativt HER2-riktad behandling (trastuzumab, trastuzumab
plus ytterligare HER2-riktade produkter), och patologisk lymfnodsstatus utvarderades efter preoperativ
behandling.

Trastuzumab emtansin gavs intravendst med dosen 3,6 mg/kg dag 1 i en 21-dagars cykel. Trastuzumab
gavs intravendst med dosen 6mg/kg dag 1 i en 21-dagars cykel. Patienterna behandlades med trastuzumab
emtansin eller trastuzumab i sammanlagt 14 cykler om det inte uppstod aterfall, dterkallande av samtycke
eller oacceptabel toxicitet, beroende pa vilket som intraffade forst. Patienter som avbrét trastuzumab
emtansin kunde slutféra sin avsedda studiebehandling upp till 14 cykler av HER2-riktad terapi med
trastuzumab om sa var lampligt baserat pa toxicitetshansyn och prévarens bedémning.

Det primara effektmattet for studien var invasiv sjukdomsfri 6verlevnad (IDFS). IDFS definierades som tiden
fran datumet fér randomisering till forsta forekomsten av recidiverande ipsilateral invasiv brosttumor,
recidiverande ipsilateral lokal eller regional invasiv brostcancer, sent recidiv, kontralateral invasiv
bréstcancer eller dodfalloavsett orsak. Ytterligare effektmatt inkluderade IDFS inklusive annan primar
cancer an brostcancer, sjukdomsfri éverlevnad (DFS), 6verlevnad (OS) och metastasfritt intervall (DRFI).

Demografiska patientdata och tuméregenskaper vid studiestart balanserades mellan behandlingsarmarna.
Medianaldern var ungefar 49 ar (intervall 23-80 ar), 72,8% var vita, 8,7% var asiater och 2,7% var svarta
eller afroamerikaner. Alla utom 5 patienter var kvinnor, 3 man var inkluderade i trastuzumab-armen och 2 i
trastuzumab emtansin-armen. 22,5 % av patienterna inkluderades i Nordamerika, 54,2 % i Europa och 23,3
%i resten av varlden. Tumdrprognostiska egenskaper inklusive hormonreceptorstatus (positivt: 72,3%,
negativt: 27,7%), kliniskt stadium vid presentation (inoperabel: 25,3%, operabel: 74,8%) och patologisk
nodstatus efter preoperativ terapi (nodpositiv: 46,4%, nodnegativ eller ej utvarderad: 53,6%) var liknande i
studiearmarna.

Majoriteten av patienterna (76,9%) hade fatt en antracyklin-innehallande neoadjuvant kemoterapi. 19,5%
av patienterna fick ett HER2-riktat medel utdéver trastuzumab som en del av neoadjuvant behandling; 93,8%
av dessa patienter fick pertuzumab. Alla patienter hade fatt taxaner som en del av neoadjuvant kemoterapi.

En kliniskt betydelsefull och statistiskt signifikant forbattring av IDFS observerades hos patienter som fick
trastuzumab emtansin jamfért med trastuzumab (HR = 0,50, 95% Kl [0,39, 0,64], p <0,0001).
Uppskattningar av IDFS-frekvens vid 3 ar var 88,3% jamfort med 77,0% i trastuzumab emtansin respektive
trastuzumab-armen. Se tabell 6 och figur 1.

Tabell 6 Sammanfattning av effekt fran studie BO27938 (KATHERINE)

Trastuzumab Trastuzumab emtansin
n =743 n=743

Primért effektméatt
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Trastuzumab
n=743

Trastuzumab emtansin
n=743

Invasiv sjukdomsfri 6verlevnad
(IDFS)

Antal (%) patienter med handelse

165 (22,2%)

91 (12,2%)

HR [95% KI]

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

p-varde (Log-Rank test,
ostratifierat)

<0,0001

3 &rs handelsefri frekvens?,% [95%
KI]

77,02 [73,78, 80,26

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

Sekundira effektméatt:

Overlevnad (0S)

Antal (%) patienter med handelse

56 (7,5%)

42 (5,7%)

HR [95% KI]

0,70[0,47, 1,05]

p-varde (Log-Rank test,
ostratifierat)

0,0848

5 ars bverlevnadsfrekvensz,%
[95% Kil]

86,8 [80,95, 92,63]

92,1[89,44, 94,74]

IDFSinklusive annan primar cancer

an bréstcancer3

Antal (%) patienter med handelse

167 (22,5%)

95 (12,8%)

HR [95% KI]

0,51 [0,40, 0,661

p-varde (Log-Rank test,
ostratifierat)

<0,0001

3 &rs handelsefri frekvens?,% [95%
Kl

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

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

Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) 3

Antal (%) patienter med handelse

167 (22,5%)

98 (13,2%)

HR [95% KI]

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

p-varde (Log-Rank test,
ostratifierat)

<0,0001

3 &rs handelsefri frekvens?,% [95%
KI]

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

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

Metastasfritt intervall (DRFI) 3

Antal (%) patienter med handelse

121 (16,3%)

78 (10,5%)

HR [95% KI]

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

p-varde (Log-Rank test,
ostratifierat)

0,0003

3 &rs handelsefri frekvens?,% [95%
Kl

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

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

Data fran forsta interimsanalysen 25 juli 2018
Forklaring till férkortningar (tabell 6): HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidensintervall,
1. Hierarkisk testing tilldampas fér IDFS och OS
2. 3 ars handelsefri frekvens och 5 ars dverlevnadsfrekvens deriverat fran Kaplan-Meier estimat
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3. Dessa sekundara effektmatt justerades inte for multiplicitet

Figur 1 Kaplan-Meier-kurva for invasiv sjukdomsfri 6verlevnad i KATHERINE
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| KATHERINE observerades konsekvent behandlingsférdel for trastuzumab emtansin for IDFS i alla
utvarderade fordefinierade undergrupper, vilket stédde det 6vergripande resultatet.

Metastaserad brostcancer

TDM43709/BO21977(EMILIA)

En randomiserad, internationell och dppen klinisk fas lll-multicenterstudie utférdes pa patienter med HER2
-positiv icke-resektabel lokalt avancerad brostcancer eller metastaserad brostcancer som tidigare fatt taxan
och trastuzumabbaserad behandling, inklusive patienter som tidigare fatt behandling med trastuzumab och
en taxan som adjuvant behandling med recidiv under eller inom sex manader efter avslutad adjuvant
behandling. Enbart Patienter med Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus
(Performance Status, PS) 0 eller 1 kunde inkluderas i studien .

For deltagande i studien kravdes att brosttumérprover bekraftades centralt fér HER2-positiv status
definierad som 3 + med IHC eller genamplifiering med ISH. Patient- och tumdérkaraktaristika var
valbalanserade mellan studiens behandlingsgrupper innan behandlingen inleddes. Patienter med
behandlade hjarnmetastaser kunde inkluderas i studien om de inte kravde behandling for att kontrollera
symtomen. For patienter randomiserade till trastuzumab emtansin var medianaldern 53 ar. De flesta
patienterna var kvinnor (99,8 %), majoriteten var vita (72 %) och 57 % hade dstrogenreceptor och/eller
progesteronreceptor positiv sjukdom. Studien jamférde sakerhet och effekt for trastuzumab emtansin med
lapatinib plus capecitabin. Totalt 991 patienter randomiserades till trastuzumab emtansin eller lapatinib
plus capecitabin enligt foljande:

® Behandlingsgrupp (trastuzumab emtansin): trastuzumab emtansin 3,6 mg/kg intravendést under
30-90 minuter under dag 1 i en 21 dagars behandlingscykel
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® Kontrollgrupp (lapatinib plus capecitabin): lapatinib 1250 mg/dag oralt en gang om dagen i en 21

dagars behandlingscykel plus capecitabin 1000 mg/m2 oralt tvé ganger om dagen under dag 1-14 i
en 21 dagars behandlingscykel

Studiens samprimara effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt bedémning av en oberoende
granskningskommitté (IRC) samt total 6verlevnad (OS) (se tabell 7 och figur 2 till 3).

Tid till symtomprogression, definierad som en 5-punktssankning av poang fran underskalan Trials Outcome
Index-Breast (TOI-B) i frageformularet Functional Assessment of Cancer Therapy Breast Quality of Life
(FACT-B QoL), bedémdes ocksa under den kliniska studien. En férandring pa 5 punkter i TOI B anses kliniskt
signifikant. Kadcyla férdrojde den patientrapporterade tiden till symtomprogression med 7,1 manader
jamfort med 4,6 manader for kontrollgruppen (riskkvot 0,796 (0,667, 0,951), p-varde 0,0121). Data ar fran
en dppen studie och inga sakra slutsatser kan dras.

Tabell 7 Sammanfattning av effekt frdn studien TDM4370g/B021977 (EMILIA)

lapatinib + capecitabin trastuzumab emtansin
n =496 n =495

Priméra effektmatt

IRC-bedémd progressionsfri
overlevnad (PFS)

Antal (%) patienter med handelse 304 (61,3 %) 265 (53,5 %)

Mediantid for PFS (manader) 6,4 9,6

Riskkvot (stratifierad*) 0,650

95% Kl for riskkvoten (0,549, 0,771)

p-varde (log-ranktest, stratifierat*) < 0,0001

Totaloverlevnad (OS)**

Antal (%) patienter som avled 182 (36,7%) 149 (30,1%)

Mediantid for dverlevnad 25,1 30,9
(manader)

Riskkvot (stratifierad*) 0,682

95% KiI for riskkvoten (0,548, 0,849)

p-varde (log-ranktest*) 0,0006

Viktigaste sekundara effektmatt

Provarbedomd PFS

Antal (%) patienter med handelse 335 (67,5 %) 287 (58,0 %)

Mediantid for PFS (manader) 5,8 9,4

Riskkvot (95 % Kl) 0,658 (0,560, 0,774)

p-varde (log-ranktest*) < 0,0001

Objektiv responsfrekvens (ORR)

Patienter med matbar sjukdom 389 397

Antal patienter med OR (%) 120 (30,8 %) 173 (43,6 %)

Skillnad (95 % Ki) 12,7 % (6,0, 19,4)

p-varde (Mantel-Haenszel chi 0,0002
kvadrat test*)
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Varaktighet foér objektiv respons

(manader)

Antal patienter med OR 120 173
Median 95 % Kl 6,5 (5,5, 7,2) 12,6 (8,4, 20,8)

OS: total éverlevnad, PFS: progressionsfri dverlevnad, ORR: objektiv responsfrekvens,OR: objektiv respons, IRC: oberoende
granskningskommitté, HR: riskkvot (hazard ratio), KI: konfidensintervall

* Stratifierat av: varldsregion (USA, Vasteuropa, annan), antal tidigare kemoterapeutiska behandlingsregimer for lokalt
recidiverande eller metastaserad sjukdom (0-1 vs > 1) och visceral vs icke visceral sjukdom.

** Interimanalysen for OS utférdes nar 331 handelser observerats. Detta anses som den definitiva analysen eftersom

effektgransen dverskreds vid denna analys.

En behandlingsférdel pavisades i undergruppen av patienter med recidiv inom 6 manader efter slutford
adjuvant behandling och som inte fatt nagon tidigare systemisk cancerbehandling avseende metastaserad
sjukdom (n = 118). Riskkvot fér PFS och OS var 0,51 (95 % KI: 0,30, 0,85) respektive 0,61 (95 % KI: 0,32,
1,16). Median-PFS och -0OS fér gruppen med trastuzumab emtansin var 10,8 manader respektive inte
uppnadd jamfért med 5,7 manader respektive 27,9 manader for gruppen med lapatinib plus capecitabin.

Figur 2 Kaplan-Meier kurva 6ver IRC-bedémd progressionsfri 6verlevnad
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Figur 3 Kaplan-Meier kurva éver totaldverlevnad (0S)
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| studien TDM4370g/B021977 pavisades konsekvent behandlingsfordel for trastuzumab emtansin i en
majoritet av utvarderade foérspecificerade undergrupper, vilket stédjer tillforlitligheten for det totala
resultatet. | undergruppen med patienter med hormonreceptor negativ sjukdom (n = 426) var riskkvoten for
PFS och OS 0,56 (95 % Kl: 0,44, 0,72) respektive 0,75 (95 % KI: 0,54, 1,03). | undergruppen med patienter
med hormonreceptor positiv sjukdom (n = 545) var riskkvoten fér PFS och 0S 0,72 (95 % KI: 0,58, 0,91)
respektive 0,62 (95 % KI: 0,46, 0,85).

| undergruppen med patienter med icke méatbar sjukdom (n = 205), baserat pa IRC bedémningar, var
riskkvoten fér PFS och 0S 0,91 (95 % KI: 0,59, 1,42) respektive 0,96 (95 % KI: 0,54, 1,68). Hos patienter =
65 ars alder (n=138 i bada behandlingsgrupperna) var riskkvoten for progressionsfri dverlevnad (PFS) 1,06
(95% KI; 0,68, 1,66) och for total 6verlevnad (OS) 1,05 (95% K1 0,58, 1,91). For patienter som var 65 till 74
ar gamla (n = 113), baserat pa IRC beddémningar, var riskkvoten for PFS och 0S 0,88 (95 % KI: 0,53, 1,45)
respektive 0,74 (95 % KI: 0,37, 1,47). For patienter i dldern 75 ar eller ldre, baserat pa IRC bedémningar,
var riskkvoten for PFS och OS 3,51 (95 % KI: 1,22, 10,13) respektive 3,45 (95 % KI: 0,94, 12,65).
Undergruppen med patienter i aldern 75 ar eller dldre uppvisade ingen fordel betraffande PFS eller OS, men
var for liten (n = 25) for att dra nagra definitiva slutsatser.

| den deskriptiva uppféljningsanalysen av totaldverlevnad var riskkvoten 0,75 (95% KI: 0,64; 0,88).
Mediantiden for 6verlevnad var 29,9 manader i behandlingsarmen med

trastuzumab emtansin jamfort med 25,9 manader i behandlingsarmen med lapatinib plus kapecitabin. Vid
tidpunkten for den deskriptiva analysen av totaléverlevnad hade totalt 27,4% av patienterna gatt 6ver fran
behandlingsarmen med lapatinib plus kapecitabin till behandlingsarmen med trastuzumab emtansin (
cross-over). | en kanslighetsanalys med hansyn tagen till cross-over sa uppvisades en riskkvot pa 0,69(95%
KlI: 0,59; 0,82) vid tidpunkten fér cross-over. Resultaten av den deskriptiva uppféljningsanalysen
Overensstammer med den bekraftande OS-analysen.

TDM4450g
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En randomiserad och éppen fas II-multicenterstudie utvarderade effekterna av trastuzumab emtansin
jamfort med trastuzumab plus docetaxel for patienter med HER2-positiv MBC som inte fatt nagon tidigare
kemoterapi for metastaserad sjukdom. Patienterna randomiserades till att fa trastuzumab emtansin 3,6
mg/kg intravendst var tredje vecka (n = 67) eller trastuzumab 8 mg/kg intravends laddningsdos féljt av 6
mg/kg intravendst var tredje vecka plus docetaxel 75-100 mg/m2 intravendst var tredje vecka (n = 70).

Det primara effektmattet var prévarbedémd progressionsfri 6verlevnad (PFS). Median-PFS var 9,2 manader i
behandlingsarmen med trastuzumab plus docetaxel och 14,2 manader i behandlingsarmen med
trastuzumab emtansin (hazard ratio 0,59, p = 0,035) med en medianuppfoljning pa cirka 14 manader for
bada behandlingsarmarna. Den objektiva responsfrekvensen (ORR) var 58,0 % med trastuzumab plus
docetaxel och 64,2 % med trastuzumab emtansin. Mediandurationen for responsen uppnaddes inte med
trastuzumab emtansin jamfort med 9,5 manader i kontrollarmen.

TDM43749g

En dppen enarmad fas llI-studie utvarderade effekterna av trastuzumab emtansin foér patienter med HER2
-positiv obotlig LABC eller MBC. Alla patienter hade tidigare behandlats med HER2-riktade behandlingar
(trastuzumab och lapatinib) och kemoterapi (antracyklin, taxan och capecitabin) i ett neoadjuvant, adjuvant
, lokalt recidiverande eller metastaserat skede. Medianantalet av antineoplastiska ldkemedel som
patienterna fatt i ndgot skede var 8,5 (intervall, 5-19) och i metastaserat skede var medianantalet 7,0
(intervall, 3-17), inklusive alla Iakemedel avsedda fér behandling av bréstcancer.

Patienterna (n = 110) fick 3,6 mg/kg trastuzumab emtansin intravendst var tredje vecka tills
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Nyckeleffektmattet var objektiv tumdrrespons baserat pa oberoende radiologisk granskning och varaktighet
av objektiv respons. ORR var 32,7 % (95 % KlI: 24,1, 42,1), n = 36 patienter som svarade, enligt bade IRC:s
och prévarens granskning. Mediandurationen av svar genom IRC uppnaddes inte (95 % K, 4,6 manader till
inte uppskattningsbar).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
trastuzumab emtansin for alla grupper av den pediatriska populationen for bréstcancer (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Populationsfarmakokinetisk analys tyder pa att det inte ar nagon skillnad i trastuzumab
emtansin-exponeringen baserat pa sjukdomsstatus (adjuvant jamfort med vid metastaserad
behandlingssituation).

Absorption
Trastuzumab emtansin administreras intravendst. Inga studier har utférts fér andra administreringssatt.

Distribution
Patienter i studie TDM4370g/B021977 och studie BO29738 som fick 3,6 mg/kg trastuzumab emtansin

intravendst var tredje vecka hade i cykel 1 en genomsnittlig maximal serumkoncentration (Cmax) av

trastuzumab emtansin pa 83,4 (+ 16,5) ug/ml respektive 72,6 (+ 24,3) ug/ml. Baserat pa farmakokinetisk
populationsanalys efter intravenés administrering var den centrala distributionsvolymen av trastuzumab
emtansin (3,13 1), och ungefar densamma som i plasmavolymen.
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Metabolism (trastuzumab emtansin och DM1)
Trastuzumab emtansin forvantas genomga dekonjugering och katabolism genom proteolys i cellysosomer.

In vitro - metabolismstudier av humana levermikrosomer antyder att DM1, en liten molekylkomponent av
trastuzumab emtansin, huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4 och, i mindre utstrackning, av CYP3A5.
DM1 hammar inte storre CYP450 enzymer in vitro. | humanplasma detekterades kataboliter av trastuzumab
emtansin, MCC-DM1, Lys-MCC-DM1 och DM1 vid ldga nivaer. In vitro var DM1 ett substrat for P-glykoprotein

(P gp).

Eliminering
Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys efter intravends administrering av trastuzumab emtansin for
patienter med HER2-positiv metastaserad bréstcancer var clearance for trastuzumab emtansin 0,68 |/dag

och elimineringshalveringstiden (tl/z) var cirka 4 dagar. Ingen ackumulering av trastuzumab emtansin

observerades efter upprepad dosering med intravends infusion var tredje vecka.

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys identifierades kroppsvikt, albumin, summa av langsta
diameter av mallesioner genom Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST), frisattning av den
extracellulara HER2-domanen (ECD), koncentrationer av trastuzumab vid baslinjen och
aspartataminotransferas (ASAT) som statistiskt signifikanta kovariabler for farmakokinetiska parametrar for
trastuzumab emtansin. Effektgraden av dessa kovariabler pa exponering for trastuzumab emtansin antyder
emellertid att dessa kovariabler troligen inte har ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa exponering for
trastuzumab emtansin. Dessutom pavisade explorativa analyser att paverkan av kovariabler (dvs.
njurfunktion, ras och alder) pa farmakokinetiken av totalt trastuzumab och DM1 var begransad och inte
kliniskt relevant. | icke kliniska studier utsondras kataboliter av trastuzumab emtansin, inklusive DM1, Lys
-MCC-DM1 och MCC-DM1 huvudsakligen i galla med minimal eliminering i urin.

Linjaritet/icke linjaritet

Trastuzumab emtansin uppvisar linjar farmakokinetik vid intravends administrering var tredje vecka med
doser fran 2,4 till 4,8 mg/kg. Patienter som fick doser som var mindre an eller lika med 1,2 mg/kg hade
snabbare clearance.

Aldre patienter

Farmakokinetisk populationsanalys uppvisade att alder inte paverkar farmakokinetiken fér trastuzumab
emtansin. Ingen signifikant skillnad observerades for farmakokinetiken fér trastuzumab emtansin bland
patienter < 65 ar (n = 577), patienter mellan 65 och 75 ar (n = 78) och patienter > 75 ar (n = 16).

Nedsatt njurfunktion

Ingen formell farmakokinetisk studie har utférts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Farmakokinetisk
populationsanalys uppvisade att kreatininclearance inte paverkar farmakokinetiken for trastuzumab
emtansin. Farmakokinetik fér trastuzumab emtansin hos patienter med lindrigt (kreatininclearance CLcr 60
till 89 ml/min, n = 254) eller mattligt (CLcr 30 till 59 ml/min, n = 53) nedsatt njurfunktion liknade den fér
patienter med normal njurfunktion (CLcr = 90 ml/min, n = 361). Farmakokinetiska data for patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (CLcr 15 till 29 ml/min) &r begransade (n = 1) och darfér kan inga
doseringsrekommendationer faststallas.

Nedsatt leverfunktion

Levern &r ett primart organ for eliminering av DM1 och DM1-innehallande kataboliter. Farmakokinetiken
for trastuzumab emtansin och DM1-innehallande kataboliter studerades efter administrering

av 3,6 mg/kg av trastuzumab emtansin till patienter med HER2-positiv bréstcancer med normal
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leverfunktion (n = 10), lindrigt nedsatt leverfunktion(Child-Pugh A, n = 10) och mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B, n = 8).

- Plasmakoncentrationer av DM1 och DM1-innehallande kataboliter (Lys-MCC-DM1 och MCC-DM1) var laga
och jamférbara for patienter med och utan nedsatt leverfunktion.

- Den systemiska exponeringen (AUC) av trastuzumab emtansin vid cykel 1 hos patienter med lindrigt
nedsatt leverfunktion var cirka 38% lagre an for patienter med normal leverfunktion medan den hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var cirka 67% lagre an for patienter med normal leverfunktion.
Exponeringen av trastuzumab emtansin (AUC) vid cykel 3, efter upprepad dosering till patienter med
lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion, var inom samma intervall som observerades hos patienter med
normal leverfunktion.

Ingen formell farmakokinetisk studie har utférts och inga populationsfarmakokinetiska data har insamlats
hos patienter med allvarlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass C).

Andra speciella populationer

Farmakokinetisk populationsanalys uppvisade att ras inte verkar paverka farmakokinetiken for trastuzumab
emtansin. Effekten av kén pa farmakokinetiken for trastuzumab emtansin har inte formellt utvéarderats,
eftersom de flesta patienter i kliniska studier med trastuzumab emtansin var kvinnor.

Prekliniska uppgifter

Djurtoxikologi och/eller farmakologi
Administrering av trastuzumab emtansin tolererades val av rattor och apor vid doser upp till 20 respektive

10 mg/kg vilket motsvarar 2040 ug DM1/m? i b&da arterna. Det ar ungefar likvardigt med den kliniska dos
en av trastuzumab emtansin for patienter. | GLP toxicitetsstudier, med undantag av irreversibel perifer
axonal toxicitet (endast observerad i apor vid = 10 mg/kg) och reproduktionstoxicitet (endast observerad i
rattor vid 60 mg/kg), identifierades partiella eller fullstandigt reversibla dosberoende toxiciteter i bada
djurmodellerna. Huvudsakliga toxiciteter omfattade lever (férhdjning av leverenzymer) vid = 20 mg/kg och
= 10 mg/kg, benmarg (minskat antal blodplattar och vita blodkroppar)/hematologisk vid = 20 mg/kg och =
10 mg/kg samt lymforgan vid = 20 mg/kg och = 3 mg/kg for ratta respektive apa.

Mutagenicitet

DM1 var aneugent eller klastogent i en mikrokarnanalys in vivo av rattbenmarg vid singeldosvid
exponeringar som var jamférbara med genomsnittliga maximala koncentrationer av DM1 uppmatt i
manniskor som fatt trastuzumab emtansin. DM1 var inte mutagent i en omvand bakteriemutationsanalys in
vitro (Ames).

Forsamrad fertilitet och teratogenicitet
Inga fertilitetsstudier hos djur har utforts for att utvardera effekten av trastuzumab emtansin. Negativ
paverkan pa fertilitet kan emellertid férvantas baserat pa resultat fran allmanna toxicitetsstudier pa djur.

Specifika embryofetala utvecklingsstudier har inte utférts pa djur med trastuzumab emtansin.
Utvecklingstoxicitet for trastuzumab har identifierats kliniskt aven om det inte forvantades i det prekliniska
programmet. Dessutom har utvecklingstoxicitet for maytansin identifierats i prekliniska studier vilket
antyder att DM1, den mikrotubulihdmmande cytotoxiska maytansinoidkomponenten i trastuzumab
emtansin, pa liknande satt ar teratogen och potentiellt embryotoxisk.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Kadcyla 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
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En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning innehaller 100 mg trastuzumab
emtansin. Efter beredning innehaller en injektionsflaska 5 ml I6sning med 20 mg/ml trastuzumab emtansin
(se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering).

Kadcyla 160 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 160 mg trastuzumab
emtansin. Efter beredning innehaller en injektionsflaska 8 ml I6sning med 20 mg/ml trastuzumab emtansin
(se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering).

Trastuzumab emtansin ar ett antikropp lakemedelskonjugat som innehaller trastuzumab, en humaniserad
monoklonal IgG1-antikropp producerad av en mammal (ovarium fran kinesisk hamster)
cellsuspensionskultur kovalent bunden till DM1, en mikrotubulihdmmare, via den stabila tioeterlanken MCC
(4-[N-maleimidometyl] cyklohexan-1-karboxylat).

Forteckning éver hjalpamnen
Barnstenssyra
Natriumhydroxid

Sukros

Polysorbat 20

Blandbarhet

Detta ldkemedel far inte blandas eller spadas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt
Hallbarhet, férvaring och hantering.

Glukoslésning (5 %) ska inte anvandas for beredning eller spadning eftersom den orsakar
proteinaggregation.

Miljopaverkan
Trastuzumab emtansin

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental
risk assessments for pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins,
electrolytes, amino acids, peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines
and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Odppnad injektionsflaska
4 3r.

Beredd I6sning
Den beredda I6sningen ar fysikaliskt och kemiskt stabil i upp till 24 timmar vid 2-8 °C. Ur mikrobiologisk
synpunkt ska produkten anvéandas omedelbart. Om I6sningen inte anvands omedelbart kan de beredda
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injektionsflaskorna férvaras i upp till 24 timmar vid 2-8 °C, forutsatt att I6sningen bereddes under
kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden, och maste darefter kasseras.

Spadd losning

Den beredda Kadcyla-I6sningen utspadd i infusionspasar innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsl6sning eller natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) infusionslésning ar hallbar i upp till 24 timmar vid
2-8 °C, forutsatt att 16sningen bereddes under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
Partiklar kan observeras vid férvaring om spadning sker i 0,9 % natriumklorid (se Sarskilda anvisningar for
destruktion).

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 oC - 8 2C).

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Lamplig aseptisk teknik ska anvandas. Lampliga procedurer for beredning av kemoterapeutiska lakemedel
ska anvandas.

Den beredda Kadcyla-I6sningen ska spadas i infusionspasar av polyvinylklorid (PVC) eller latexfri PVC-fri
polyolefin.

Anvandning av ett inre polyetersulfonfilter (PES) pa 0,20 eller 0,22 mikrometer kravs for infusionen nar
infusionskoncentratet spads med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsldsning.

For att forhindra lakemedelsférvaxlingar ar det viktigt att kontrollera flasketiketterna for att sakerstalla att
lakemedlet som bereds och administreras ar Kadcyla (trastuzumab emtansin) och inte nagon annan produkt
som innehaller trastuzumab (t ex trastuzumab eller trastuzumab deruxtecan).

Anvisningar foér beredning

® 100 mg injektionsflaska med trastuzumab emtansin: Anvand en steril spruta och injicera langsamt 5
ml sterilt vatten for injektionsvatskor i injektionsflaskan.

® 160 mg injektionsflaska med trastuzumab emtansin: Anvand en steril spruta och injicera langsamt 8
ml sterilt vatten for injektionsvatskor i injektionsflaskan.

® Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills blandningen har 16sts upp helt. Skaka inte.

Fardigberedd |6sning ska inspekteras visuellt fér eventuell forekomst av partiklar och missfargning fére
administrering. Den fardigberedda |6sningen ska vara fri fran synliga partiklar och vara genomskinlig till
svagt opalescent. Den fardigberedda I6sningens farg ska vara farglés till svagt brun. Anvand inte den
fardigberedda I6sningen om den innehaller synliga partiklar, ar grumlig eller missfargad.

Anvisningar foér spadning

Bestam vilken volym av fardigberedd 16sning som behdvs baserat pa en dos pa 3,6 mg trastuzumab
emtansin/kg kroppsvikt (se avsnitt Dosering):

Volym (ml) = total dos som ska administreras (kroppsvikt (kg) x dos (mg/kg)) / 20 (mg/ml, koncentration av
fardigberedd I6sning)

Den lampliga mangden I6sning ska dras upp fran injektionsflaskan och tillsattas till en infusionspase som
innehaller 250 ml natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) infusionsldsning eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
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infusionsldsning. Glukosldsning (5 %) ska inte anvandas (se avsnitt Blandbarhet). Natriumklorid 4,5 mg/ml
(0,45 %) infusionslésning kan anvandas utan ett inre polyetersulfonfilter (PES) pa 0,20 eller 0,22
mikrometer. Om natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionslésning anvands for infusion kravs ett inre
polyetersulfonfilter (PES) pa 0,20 eller 0,22 mikrometer. Nar infusionsldsningen ar iordningstalld ska den
administreras omedelbart. Frys eller skaka inte infusionen under férvaring.

Kassering

Den fardigberedda produkten innehaller inget konserveringsmedel och ar endast avsedd fér engangsbruk.
Kassera oanvant lakemedel.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Vitt till svagt gulfargat frystorkat pulver.

Forpackningsinformation

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning 100 mg Vitt till svagt gulfargat frystorkat pulver
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning 160 mgq Vitt till svagt gulfargat frystorkat pulver
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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