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Texten nedan gäller för: 
 Kadcyla  pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning  100 mg och 160 mg

 FASS-text: Denna text är avsedd för vårdpersonal.

8 september 2022.Texten är baserad på produktresumé: 

Indikationer
Tidig bröstcancer
Kadcyla i  är indicerat för  behandling av vuxna patienter med -positiv tidigmonoterapi adjuvant HER2
bröstcancer som har kvarvarande  sjukdom, i bröst och/eller , efter invasiv lymfkörtlar neoadjuvant
taxanbaserad och -riktad behandling.HER2

Metastaserad bröstcancer
Kadcyla, som , är indicerat för behandling av vuxna patienter med -positiv icke-monoterapi HER2 resektabel
lokalt avancerad eller metastaserad bröstcancer som tidigare fått trastuzumab och en taxan, separat eller i
kombination. Patienter ska antingen:

fått tidigare behandling för lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom eller
utvecklat sjukdomsrecidiv under eller inom sex månader efter  behandling.adjuvant

Kontraindikationer

Kadcyla
Roche
Pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning 160 mg
(Vitt till svagt gulfärgat frystorkat pulver)

Monoklonal antikropp

Aktiv substans:
Trastuzumab emtansin

ATC-kod:
L01FD03

  .Läkemedel från Roche omfattas av Läkemedelsförsäkringen
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Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne som anges i avsnitt Innehåll.

Dosering
Kadcyla ska endast förskrivas av läkare och administreras som en   under överinseendeintravenös infusion
av sjukvårdspersonal med erfarenhet av behandling av cancerpatienter (dvs beredda att hantera
allergiska/anafylaktiska infusionsreaktioner och i en miljö där fullständiga återupplivningsfaciliteter
omedelbart finns tillgängliga (se avsnitt Varningar och försiktighet)).
Patienter som behandlas med trastuzumab emtansin ska ha ‑positiv tumörstatus definierad som 3 +HER2
med  (IHC) eller en kvot på ≥ 2,0 med in situ hybridisering (ISH) eller med fluorescerande immunhistokemi

-hybridisering (FISH) bedömt med ett CE‑märkt medicinskt instrument för ‑diagnostik (IVD).in situ in vitro
Om en CE‑märkt IVD inte finns tillgänglig ska ‑statusen bedömas med ett alternativt validerat test.HER2

För att förhindra läkemedelsförväxlingar är det viktigt att kontrollera flasketiketterna för att säkerställa att
läkemedlet som bereds och administreras är Kadcyla (trastuzumab emtansin) och inte någon annan produkt
som innehåller trastuzumab (t ex trastuzumab eller trastuzumab deruxtecan).

Dosering

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

Startdosen ska administreras som en 90 minuters  . Patienter ska observeras under intravenös infusion
en och minst 90 minuter efter den första en avseende feber, frossa eller andrainfusion infusion

infusionsrelaterade reaktioner. Infusionsstället ska övervakas noga för eventuell   under subkutan infiltration
. Fall av sen  skada eller  efter extravasation har observerats efteradministrering epidermal nekros

marknadsintroduktionen (se avsnitt Varningar och försiktighet och ar).Biverkning

Om den tidigare en tolererades väl kan efterföljande er av trastuzumab emtansin administrerasinfusion dos
som 30 minuters er. Patienter ska observeras under en och minst 30 minuter efter infusion infusion infusion
en.

Om patienten utvecklar infusionsrelaterade symtom (se avsnitt Varningar och försiktighet och ar)Biverkning
ska infusionshastigheten för trastuzumab emtansin sänkas eller en avbrytas. Trastuzumab emtansininfusion
ska sättas ut i händelse av livshotande infusionsreaktioner.

Behandlingsduration

Tidig bröstcancer
Patienterna ska behandlas i totalt 14 cykler om inte sjukdomsrecidiv eller oacceptabel  uppstår.toxicitet

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

Dosmodifiering
Hantering av symtomatiska ar kan kräva tillfälligt avbrytande,  eller avbrytande avbiverkning dosreduktion
behandling med trastuzumab emtansini enlighet med riktlinjerna i texten och tabell 1 och 2.

Trastuzumab emtansin- en ska inte ökas igen efter att en  gjorts.dos dosreduktion
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Tabell 1 Dosreduktionsschema

Dosreduktionsschema
(Startdos är 3,6 mg/kg)

 som ska administrerasDos

Första dosreduktion 3 mg/kg
Andra dosreduktion 2,4 mg/kg
Krav för vidare dosreduktion Behandlingen avbryts

Tabell 2 Riktlinjer för dosmodifiering

Dosmodifieringar för patienter med tidig bröstcancer
Biverkning Svårighetshetsgrad Behandlingsmodifiering
Trombocytopeni Grad 2-3 på dagen för schemalagd

behandling (25000 till <

75000/mm )3

 inte trastuzumabAdministrera
emtansin förrän antalet trombocyt

 återgår till ≤ grad 1 (dvs er trombo

 ≥ 75000/mm ) och behandlacyter 3

sedan på samma dosnivå. Om en
patient kräver 2 förseningar pga tr

, överväg att sänka ombocytopeni d
en en dosnivå.os

Grad 4 någon gång 

< 25000/mm3
 inte trastuzumabAdministrera

emtansin förrän antalet trombocyt
 återgår till ≤ grad 1 (dvs er trombo

 ≥ 75000/mm ) och minskacyter 3

sedan en en dosnivå.dos
Förhöjda alanin- transaminasnivåer
( )ALAT

Grad 2-3 
(> 3,0 till ≤ 20× ULN på dagen för
schemalagd behandling)

Administrera inte trastuzumab
emtansin förrän  återgår tillALAT
grad ≤ 1, och minska sedan endos
en dosnivå.

Grad 4 
(> 20 × ULN någon gång)

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

Förhöjda
aspartat-transaminasnivåer ( )ASAT

Grad 2 
(> 3,0 till ≤ 5× ULN på dagen för
schemalagd behandling)

Administrera inte trastuzumab
emtansin förrän  återgår tillASAT
grad ≤ 1, och behandla sedan på
samma dosnivå.

Grad 3 
(> 5 till ≤ 20× ULN på dagen för
schemalagd behandling)

Administrera inte trastuzumab
emtansin förrän  återgår tillASAT
grad ≤ 1, och minska sedan endos
en dosnivå.

Grad 4 
(> 20 × ULN någon gång)

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

Hyperbilirubinemi Totalbilirubin (TBILI) 
> 1,0 till ≤ 2,0× ULN på dagen för
schemalagd behandling

Administrera inte trastuzumab
emtansin förrän totalt  återbilirubin
går till grad ≤ 1,0 × ULN och
minska sedan en en dosnivå.dos

Totalbilirubin (TBILI) 
> 2× ULN någon gång

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.
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Läkemedelsinducerad leverskada Serumtransaminaser > 3 x ULN
och samtidigt totalbilirubin > 2×
ULN

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent
vid avsaknad av annan trolig orsak
till höjningen av leverenzymer och 

, t ex levermetastaser ellerbilirubin
samtidig medicinering.

Nodulär regenerativ  (NRhyperplasi
H)

Alla grader Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent.

Perifer neuropati Grad 3-4 Administrera inte trastuzumab
emtansin förrän det förbättrats till
≤ grad 2.

Vänsterkammardysfunktion (LVEF) LVEF < 45%  inte trastuzumabAdministrera
emtansin. 
Upprepa bedömning av
vänsterkammar-  inomdysfunktion
3 veckor. Om LVEF < 45%
bekräftas avbryts behandling med
trastuzumab emtansin.

LVEF 45% till < 50% och minskning
är ≥ 10% punkter från
utgångsvärdet*

 inte trastuzumabAdministrera
emtansin. 
Upprepa LVEF-bedömning inom 3
veckor. Om LVEF < 50% bekräftas
och minskning är < 10 punkter
från utgångsvärdet avbryts
behandling med trastuzumab
emtansin.

LVEF 45% till < 50% och minskning
är < 10% punkter från
utgångsvärdet*

Fortsätt behandling med
trastuzumab emtansin. Upprepa
LVEF‑bedömning inom 3 veckor. 

LVEF ≥ 50% Fortsätt behandling med
trastuzumab emtansin.

Hjärtsvikt (CHF) Symtomatisk CHF,
grad 3-4  vänsterkammardsystolisk
ysfunktion (LVSD) eller grad 3-4 hjä

, ellerrtsvikt
grad 2  tillsammans medhjärtsvikt
LVEF <45%

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

Lungtoxicitet Interstitiell lungsjukdom eller pneu
monit

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent.

Strålningsrelaterad pneumonit Grad 2 Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin om den inte
förbättras med
standardbehandling.

Grad 3-4 Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

Dosmodifieringar för patienter med metastaserad bröstcancer
Biverkning Svårighetshetsgrad Behandlingsmodifiering
Trombocytopeni Grad 3
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(25000 till < 50000/mm )3  inte trastuzumabAdministrera
emtansin förrän antalet trombocyt

 återgår till ≤ grad 1 (dvs er trombo

 ≥ 75000/mm ) och behandlacyter 3

sedan på samma dosnivå. 
Grad 4

(< 25000/mm )3
 inte trastuzumabAdministrera

emtansin förrän antalet trombocyt
 återgår till ≤ grad 1 (dvs er trombo

 ≥ 75000/mm ) och minskacyter 3

sedan en en dosnivå.dos
Förhöjda transaminasnivåer
(ASAT/ALAT)

Grad 2 
(> 2,5 till ≤ 5× ULN)

Behandla på samma dosnivå.

Grad 3 
(> 5 till ≤20× ULN)

Administrera inte trastuzumab
emtansin förrän ASAT/ALAT återgår
till grad ≤ 2, och minska sedan dos
en en dosnivå.

Grad 4 
(> 20× ULN)

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

Hyperbilirubinemi Grad 2 
(> 1,5 till ≤ 3× ULN)

Administrera inte trastuzumab
emtansin förrän totalt  återbilirubin
går till grad ≤ 1 och behandla
sedan på samma dosnivå.

Grad 3 
(> 3 till ≤ 10× ULN)

Administrera inte trastuzumab
emtansin förrän totalt  återbilirubin
går till grad ≤ 1 och minska sedan 

en en dosnivå.dos
Grad 4 
(> 10× ULN)

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

Läkemedelsinducerad leverskada Serumtransaminaser > 3 x ULN
och samtidigt totalbilirubin > 2×
ULN

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent
vid avsaknad av annan trolig orsak
till höjningen av leverenzymer och 

, t ex levermetastaser ellerbilirubin
samtidig medicinering.

Nodulär regenerativ  (NRhyperplasi
H)

Alla grader Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent.

Vänsterkammardysfunktion Symptomatisk  (CHF)hjärtsvikt Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin.

LVEF <40%  inte trastuzumabAdministrera
emtansin. 
Upprepa bedömning av
vänsterkammardysfunktion inom 3
veckor. Om LVEF < 40% bekräftas
avbryts behandling med
trastuzumab emtansin.

LVEF 40% till ≤ 45% och minskning
är ≥ 10% punkter från
utgångsvärdet*

 inte trastuzumabAdministrera
emtansin. 
Upprepa LVEF-bedömning inom 3
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veckor. Om LVEF inte återgått till
en minskning som är < 10%
punkter från utgångvärdet
avbryts behandling med
trastuzumab emtansin.

LVEF 40% till < 45% och minskning
är < 10% punkter från
utgångsvärdet*

Fortsätt behandling med
trastuzumab emtansin. Upprepa
LVEF‑bedömning inom 3 veckor. 

LVEF > 45% Fortsätt behandling med
trastuzumab emtansin.

Perifer neuropati Grad 3-4 Administrera inte trastuzumab
emtansin förrän det förbättrats till
≥ grad 2.

Lungtoxicitet Interstitiell lungsjukdom eller pneu
monit

Avbryt behandling med
trastuzumab emtansin permanent.

ALAT =alanintransaminas;  =aspartattransaminas, CHF =  (congestive heart failure), LVEF =ASAT hjärtsvikt
vänsterkammardysfunktion, LVSD =  vänsterkammardysfunktion TBILI = totalbilirubin, ULN = övresystolisk
normalvärde

* Innan behandling med trastuzumab emtansin påbörjats.

Fördröjd eller missad dos
Om en patient missar en planerad  bör den administreras så snart som möjligt, utan att invänta nästados
planerade behandlingscykel. Doseringsschemat ska justeras för att bibehålla ett intervall på 3 veckor
mellan er. Nästa  ska administreras i enlighet med doseringsrekommendationerna ovan.dos dos

 Perifer neuropati
Trastuzumab emtansin ska tillfälligt avbrytas för patienter som upplever grad 3 eller 4 av  perifer neuropati
tills återgång till ≤ grad 2. Vid behandling på nytt kan  övervägas i enlighet meddosreduktion
dosreduktionsschemat (se tabell 1).

Särskilda patientpopulationer

Äldre patienter
Ingen dosjustering krävs för patienter ≥ 65 år. Det finns otillräcklig information för att fastställa säkerhet
och effekt hos patienter ≥ 75 år på grund av begränsade data i denna subgrupp. Däremot visar en
subgruppsanalys för patienter ≥65 år med 345 patienter från studie MO28231 en tendens till högre 

 av ar av grad 3, 4 och 5, allvarliga ar samt ar som leder tillincidens biverkning biverkning biverkning
avslutad/avbruten behandling, men med en liknande  av ar av grad 3 och överstigande,incidens biverkning
klassificerade som läkemedelsrelaterade.

Populationsfarmakokinetiska analyser indikerar att ålder inte har en kliniskt betydelsefull effekt på 
en för trastuzumab emtansin (se avsnitt  och ).farmakokinetik Farmakodynamik Farmakokinetik

Nedsatt njurfunktion
Ingen justering av startdosen behövs för patienter med lindrigt eller måttligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt

). Det eventuella behovet av dosjustering för patienter med allvarligt nedsatt njurfunktionFarmakokinetik
kan inte fastställas på grund av otillräckliga data och därför ska patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion övervakas noga.



Texten utskriven från Fass.se 2024-04-29 14:367

Nedsatt leverfunktion
Ingen justering av startdosen behövs för patienter med lindrigt eller måttligt nedsatt leverfunktion.
Trastuzumab emtansin har inte studerats hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion. Behandling
av patienter med nedsatt leverfunktion ska ske med försiktighet på grund av den levertoxicitet som
observerats hos trastuzumab emtansin (se avsnitt Varningar och försiktighet och Farmakokinetik).

 populationPediatrisk
Säkerhet och effekt för barn och ungdomar under 18 år har inte fastställts eftersom det inte finns någon
relevant användning för en  population för indikationen bröstcancer.pediatrisk

Administreringssätt

Kadcyla används för  bruk. Trastuzumab emtansin måste beredas och spädas avintravenöst
sjukvårdspersonal och administreras som en  . Det får inte administreras som en intravenös infusion

 snabbinjektion eller bolusinjektion.intravenös

Anvisningar om  och spädning av läkemedlet före  finns i avsnitt Hållbarhet,beredning administrering
förvaring och hantering.

Varningar och försiktighet
För att förbättra spårbarheten för biologiska läkemedel ska varunamnet och batchnumret/satsnumret för
den administrerade produkten tydligt registreras (eller anges) i patientjournalen.

För att förhindra läkemedelsförväxlingar är det viktigt att kontrollera flasketiketterna för att säkerställa att
läkemedlet som bereds och administreras är Kadcyla (trastuzumab emtansin) och inte någon annan produkt
som innehåller trastuzumab (t ex trastuzumab eller trastuzumab deruxtecan).

Trombocytopeni
Trombocytopeni, eller minskat antal , rapporterades frekvent i samband med behandling medblodplättar
trastuzumab emtansin och var den vanligaste en som ledde till dosuppehåll,  ochbiverkning dosreduktion
avbrytande av behandling (se avsnitt ar). I  var förekomsten av ochBiverkning kliniska studier
allvarlighetsgraden på  högre för asiatiska patienter (se avsnitt ar).trombocytopeni Biverkning

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

Patienter med  (≤ 100 000/mm ) och patienter på antikoagulationsbehandling (t.ex. trombocytopeni 3

,  eller er med låg molekylvikt) ska övervakas noga under behandling medwarfarin heparin heparin
trastuzumab emtansin. Trastuzumab emtansin har inte studerats för patienter med antal trombocyter

≤ 100 000/mm  före start av behandling. I händelse av minskat antal  till grad 3 eller högre (<3 trombocyter

50 000/mm ) ska trastuzumab emtansin inte administreras förrän antalet  har återgått till grad3 trombocyter

1 (≥ 75 000/mm ) (se avsnitt ).3 Dosering

Blödning
Fall av blödningshändelser, inklusive blödningar i , andningsvägarna ochcentrala nervsystemet
magtarmkanalen, har rapporterats vid behandling med trastuzumab emtansin. Vissa av dessa
blödningshändelser resulterade i  utgång. Hos vissa av de observerade fallen hade patienterna fatal

, eller stod också på behandling med  ellertrombocytopeni antikoagulantia
trombocytaggregationshämmande medel; medan hos andra fanns inga kända ytterligare riskfaktorer.
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Använd dessa preparat med försiktighet och överväg ytterligare övervakning då samtidig användning är
medicinskt nödvändigt.

Levertoxicitet
Levertoxicitet, huvudsakligen i form av asymtomatiska förhöjda nivåer av serumtransaminaser (transaminit
grad 1–4) har observerats vid behandling med trastuzumab emtansin i  (se avsnitt kliniska studier

ar). Förhöjningarna av transaminasnivåerna var i allmänhet övergående med maximala nivåerBiverkning
vid dag 8 efter  av Kadcylabehandling och efterföljande återgång till grad 1 eller lägre föreadministrering
nästa behandlingscykel. En kumulativ effekt på transaminasnivåer har även observerats (andelen patienter
med grad 1–2 ALAT/ASAT‑påverkan ökar med efterföljande behandlingscykler).

I de flesta fall förbättrades patienter med förhöjda transaminasnivåer till grad 1 eller normalnivå inom 30
dagar efter den sista en av trastuzumab emtansin (se avsnitt Biverkningar).dos

Allvarliga hepatobiliära rubbningar, inklusive  regenerativ  (NRH) i levern samt vissa med nodulär hyperplasi
 utgång på grund av läkemedelsinducerad leverskada har observerats hos patienter som behandlatsfatal

med trastuzumab emtansin. Observerade fall kan ha påverkats av andra sjukdomar och/eller samtidig
behandling med läkemedel med känd levertoxisk effekt.

Leverfunktionen ska övervakas före behandlingen inleds och före varje . Patienter med förhöjt  föredos ALAT
första behandling (t ex pga levermetastaser) kan vara predisponerade till leverskada med en högre risk för
grad 3-5 leverrelaterade händelser eller ökning i leverfunktionstest. er eller avbrytande påDosreduktion
grund av förhöjda nivåer av serumtransaminaser och totalbilirubin specificeras i avsnitt .Dosering

Fall av  regenerativ  (NRH) i levern har identifierats från leverbiopsier från patienternodulär hyperplasi
behandlade med trastuzumab emtansin. NRH är ett sällsynt levertillstånd som karakteriseras av omfattande

 transformation av leverparenkym till små regenerativa . NRH kan leda till icke‑cirrotisk portal benign noduli
. Diagnos av NRH kan endast bekräftas med histopatologi. NRH ska övervägas för allahypertension

patienter med kliniska symtom på portal  och/eller cirrosliknande mönster påvisat med hypertension
 (DT) av levern, men med normala transaminasnivåer och inga andra er av datortomografi manifestation

. Vid diagnos av NRH måste behandling med trastuzumab emtansin avbrytas permanent.cirros

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

Neurotoxicitet
 , huvudsakligen grad 1 och övervägande , har rapporterats i  medPerifer neuropati sensorisk kliniska studier

trastuzumab emtansin. Patienter med metastaserad bröstcancer och med   grad ≥ 3 samtperifer neuropati
patienter med tidig bröstcancer och med   grad ≥ 2 före behandlingsstart uteslöts från perifer neuropati

. Behandling med trastuzumab emtansin ska tillfälligt avbrytas för patienter som upplever kliniska studier
  grad 3 eller 4 tills symtomen går över eller förbättras till ≤ grad 2. Patienter skaperifer neuropati

kontinuerligt övervakas kliniskt avseende tecken/symtom på neurotoxicitet.

 Vänsterkammardysfunktion
Patienter behandlade med trastuzumab emtansin löper ökad risk att utveckla vänsterkammardysfunktion.
Vänsterkammarens  (LVEF) < 40 % har observerats för patienter som behandlats medejektionsfraktion
trastuzumab emtansin och därför föreligger en risk för    (se avsnitt symtomatisk kronisk hjärtinsufficiens

ar). Allmänna riskfaktorer för en hjärthändelse och de som identifierats i adjuvantaBiverkning
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bröstcancerstudier med trastuzumab‑behandling omfattar högre ålder (> 50 år), låga LVEF‑värden vid start
av behandling med trastuzumab (< 55 %), låga LVEF‑nivåer före eller efter användning av paklitaxel i 

 behandling, tidigare eller samtidig användning av blodtryckssänkande läkemedel, tidigareadjuvant

behandling med en  och högt  (> 25 kg/m ).antracyklin BMI 2

Standardmässiga hjärtfunktionstester (ekokardiogram eller MUGA‑  ( )) skascintigrafi multigated acquisition
utföras före start av behandling och även med regelbundna intervall (t.ex. var tredje månad) under
behandling. en ska fördröjas eller behandlingen vid behov avbrytas i händelse avDosering
vänsterkammardysfunktion (se avsnitt ).Dosering
I  hade patienter en LVEF ≥ 50 % vid start av behandling. Patienter med en  av kliniska studier anamnes

 , allvarlig  som kräver behandling,  av hjärtinfarkt eller kronisk hjärtinsufficiens hjärtarytmi anamnes instabil
 inom 6 månader före  eller som led av  vid vila på grund av avancerad angina randomisering dyspné

 uteslöts från .malignitet kliniska studier
Händelser med minskning av LVEF på >10 % från behandlingsstart och/eller  kronisk hjärtinsufficiens
observerades i klinisk  i en observationsstudie (BO39807) med patienter med metastaseradpraxis
bröstcancer med LVEF på 40–49 % vid behandlingsstart. Beslutet att ge trastuzumab emtansin till patienter
med metastaserad bröstcancer med lågt LVEF får enbart fattas efter noggrann nytta/risk-bedömning och
hjärtfunktionen ska övervakas noga hos dessa patienter (se avsnitt ar). Biverkning

Lungtoxicitet
Fall av interstitiell lungsjukdom (ILD), inklusive , där vissa fall har lett till  andnödssyndrompneumonit akut
eller dödsfall, har rapporterats i  med trastuzumab emtansin (se avsnitt ar).kliniska studier Biverkning
Tecken och symtom omfattar , hosta, extrem trötthet (fatigue) och lunginfiltrat.dyspné

Det rekommenderas att behandling med trastuzumab emtansin avbryts permanent för patienter som
diagnostiseras med ILD eller , förutom strålningspneumonit vid  behandling därpneumonit adjuvant
behandling med trastuzumab emtansin ska avbrytas permanent för ≥ grad 3 eller för grad 2 som inte
förbättras med standardbehandling (se avsnitt ).Dosering

Patienter med  i vila på grund av komplikationer av avancerad , andra sjukdomar och somdyspné malignitet
får samtidig strålning av lungorna kan löpa ökad risk för  komplikationer.pulmonella

Infusionsrelaterade reaktioner
Behandling med trastuzumab emtansin har inte studerats för patienter där behandling med trastuzumab
avbrutits permanent på grund av infusionsrelaterade reaktioner (IRR). Behandling rekommenderas inte för
dessa patienter. Patienterna ska observeras noga för tecken på infusionsrelaterade reaktioner, särskilt
under den första en.infusion

Infusionsrelaterade reaktioner (på grund av  av ) karakteriserade av ett eller flera avfrisättning cytokin
följande rapporterade symtom: värmevallning, frossa, , , , väsande andning, pyrexi dyspné hypotension

 och . I allmänhet var dessa symtom inte allvarliga (se avsnitt ar). Hos debronkospasm takykardi Biverkning
flesta patienter gick dessa reaktioner över efter några timmar till en dag efter att en avslutades.infusion
Behandling ska avbrytas för patienter med allvarlig IRR tills tecken och symtom går över. Övervägande
kring att återuppta behandling ska baseras på klinisk bedömning av reaktionens allvarlighetsgrad.
Behandling måste avbrytas permanent i händelse av livshotande infusionsrelaterad reaktion (se avsnitt 

).Dosering

erÖverkänslighetsreaktion
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Behandling med trastuzumab emtansin har inte studerats för patienter där behandling med trastuzumab
avbrutits permanent på grund av överkänslighet. Behandling med trastuzumab emtansin rekommenderas
inte för dessa patienter.

Patienter ska observeras noga för tecken på överkänslighet/allergiska reaktioner som kan medföra samma
kliniska tecken som en IRR. Allvarliga anafylaktiska reaktioner har observerats i  medkliniska studier
trastuzumab emtansin. Läkemedel för att behandla sådana reaktioner samt utrustning för akutsituationer
ska finnas tillgängliga för omedelbar användning. I händelse av en verklig  (dåöverkänslighetsreaktion
reaktionens allvarlighetsgrad ökar vid efterföljande er) måste behandlingen med trastuzumabinfusion
emtansin avbrytas permanent.

Reaktioner vid injektionsstället
Extravasation av trastuzumab emtansin under   kan orsaka lokal smärta. I sällsynta fallintravenös injektion
kan svåra vävnadslesioner och   inträffa. Om extravasation inträffar ska en avslutasepidermal nekros infusion
omedelbart och patienten ska undersökas regelbundet eftersom  kan inträffa inom dagar till veckornekros
efter en.infusion

Natriuminnehåll i hjälpämnen
Detta läkemedel innehåller mindre än 1 mmol  (23 mg) per , dvs. är praktiskt tagetnatrium dos
”natriumfritt”.

Interaktioner
Inga interaktionsstudier har utförts.

-metabolismstudier av humana levermikrosomer antyder att DM1, en komponent i trastuzumabIn vitro
emtansin, huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4 och, i mindre utsträckning, av CYP3A5. Samtidig
användning av starka hämmare av CYP3A4 (t.ex. , itrakonazol, klaritromycin, atazanavir,ketokonazol
indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och vorikonazol) med trastuzumab
emtansin ska undvikas på grund av risken för en ökning av DM1 exponering och . Ett alternativttoxicitet
läkemedel ska övervägas med obefintlig eller minimal förmåga att  CYP3A4. Om det inte går atthämma
undvika samtidig användning av starka hämmare av CYP3A4 ska man överväga att fördröja behandlingen
med trastuzumab emtansin tills de starka hämmarna av CYP3A4 har eliminerats från cirkulationen (cirka 3
elimineringshalveringstider för hämmarna) om möjligt. Om en stark hämmare av CYP3A4 administreras
samtidigt och behandling med trastuzumab emtansin inte kan fördröjas ska patienter övervakas noga för
tecken på ar.biverkning

Graviditet 
Preventivmedel för män och kvinnor
Kvinnor i  ålder ska använda effektiva preventivmetoder under behandling med trastuzumab emtansinfertil
och under 7 månader efter den sista en av trastuzumab emtansin. Manliga patienter eller derasdos
kvinnliga partners ska också använda effektiv preventivmetod.

Graviditet
Det finns inga data från användning av trastuzumab emtansin hos gravida kvinnor. Trastuzumab, en
komponent i trastuzumab emtansin, kan orsaka fosterskada eller fosterdöd vid  till gravidaadministrering
kvinnor. Efter marknadsintroduktionen har fall av oligohydramnios, i vissa fall förknippade med  fatal

 hypoplasi, rapporterats hos gravida kvinnor som behandlats med trastuzumab. Djurstudier avpulmonell
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maytansin, ett nära besläktat kemiskt ämne av samma maytansinoid klass som DM1, antyder att DM1, den
mikrotubulihämmande cytotoxiska komponenten av trastuzumab emtansin, förväntas vara  ochteratogen
potentiellt embryotoxisk (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Administrering av trastuzumab emtansin till gravida kvinnor rekommenderas inte och kvinnor ska
informeras om risken för fosterskada innan de blir gravida. Kvinnor som blir gravida måste omedelbart
kontakta läkare. Om en gravid kvinna behandlas med trastuzumab emtansin rekommenderas noggrann
övervakning av ett multidisciplinärt sjukvårdsteam.

Amning 
Det är okänt om trastuzumab emtansin utsöndras i bröstmjölk. Eftersom många läkemedel utsöndras i
bröstmjölk och på grund av risken för allvarliga ar hos ammade spädbarn ska kvinnor avbrytabiverkning
amningen före start av behandling med trastuzumab emtansin. Kvinnor kan påbörja amning 7 månader
efter avslutad behandling.

Fertilitet
Inga reproduktionstoxiska och utvecklingstoxiska studier har utförts med trastuzumab emtansin.

Trafik
Trastuzumab emtansin har mindre effekt på förmågan att framföra fordon och använda maskiner.
Betydelsen av rapporterade ar som trötthet, huvudvärk, yrsel och dimsyn på förmågan attbiverkning
framföra fordon eller använda maskiner är okänd. Patienter som upplever infusionsrelaterade reaktioner (

, frossbrytningar, feber, andningssvårigheter, lågt , väsande andning,  eller rodnad blodtryck bronkospasm
) bör avrådas från att köra bil och använda maskiner tills symtomen avklingar.takykardi

Biverkningar
Sammanfattning av säkerhetsprofilen

Säkerheten för trastuzumab emtansin har utvärderats på 2611 bröstcancerpatienter i . Ikliniska studier
denna patientpopulation:

var de vanligaste allvarliga läkemedelsbiverkningarna (> 0,5% av patienterna) blödning, , pyrexi
, , buksmärta, muskuloskeletal smärta och kräkningar.trombocytopeni dyspné

var de vanligaste läkemedelsbiverkningarna (≥ 25 %) av trastuzumab emtansin illamående, trötthet,
muskuloskeletal smärta, blödning, huvudvärk, transaminasökning,  och  trombocytopeni perifer

. Majoriteten av läkemedelsbiverkningarna hade en allvarlighetsgrad på grad 1 eller 2.neuropati
var de vanligaste läkemedelsbiverkningarna definierade enligt National Cancer Institute – Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI‑CTCAE) grad ≥ 3 (> 2 %) , förhöjdtrombocytopeni
transaminasnivå, , , trötthet och .anemi neutropeni hypokalemi

Tabell över arbiverkning

De rapporterade läkemedelsbiverkningarna för 2611 patienter behandlade med trastuzumab emtansin
anges i tabell 3. Läkemedelsbiverkningarna anges nedan enligt MedDRA‑systemet för 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), sällsynta (≥ 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sällsynta (<
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1/10 000) och ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data). ar presenteras iBiverkning
fallande allvarlighetsgrad inom varje frekvensgrupp och organsystem. Läkemedelsbiverkningar rapporteras
med användning av NCI‑CTCAE för bedömning av .toxicitet

Tabell 3 Tabell över läkemedelsbiverkningar hos patienter behandlade med trastuzumab emtansin i kliniska
studier

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Infektioner och infestation
er

Urinvägsinfektion    

Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni, anemi Neutropeni, leukopeni  
Immunsystemet   Överkänslighet mot

läkemedel
 

Metabolism och nutrition Hypokalemi  
Psykiska störningar Insomni    
Centrala och perifera
nervsystemet

Perifer ,neuropati
huvudvärk

Yrsel, , försämratdysgeusi
minne

 

Ögon   Torra ögon, ,konjunktivit
dimsyn, ökad lakrimation

 

Hjärtat   Vänsterkammar-dysfunkti
on

 

Blodkärl Blödningar Hypertoni  
Andningsvägar, bröstkorg
och mediastinum

Epistaxis, hosta, dyspné   Pneumonit (ILD)

Magtarmkanalen Stomatit, diarré,
kräkningar, illamående,
förstoppning, ,muntorrhet
buksmärta

Dyspepsi,
tandköttsblödning

 

Lever och gallvägar Förhöjda
transaminasnivåer

Förhöjd nivå av  foalkalisk
sfatas i blodet, förhöjd
nivå av  i blodetbilirubin

Levertoxicitet, leversvikt, 
 regenerativ nodulär hyper

, portal plasi hypertoni
Hud och  subkutan vävnad Hudutslag Hudutslag, , pruritus alope

, nagelförändringar,ci
hand-fot-syndromet (palm
ar-plantar erytrodysestesi
), urtikaria

 

Muskuloskeletala
systemet och bindväv

Muskuloskeletal smärta, a
, rtralgi myalgi

   

Allmänna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstället

Trötthet, , pyrexi asteni Perifert , frossaödem Extravasation vid
injektionsstället

Skador och förgiftningar
och
behandlingskomplikatione
r

  Infusionsrelaterade
reaktioner

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

Beskrivning av vissa arbiverkning

Trombocytopeni
, eller minskat antal , rapporterades hos 24,9 % av patienterna medTrombocytopeni blodplättar

metastaserad bröstcancer i  av trastuzumab emtansin och var den vanligaste enkliniska studier biverkning
som ledde till avbrytande av behandlingen (2,6 %).  rapporterades hos 28,5% avTrombocytopeni
patienterna med tidig bröstcancer i  med trastuzumab emtansin och var den vanligastekliniska studier
rapporterade en för alla grader och grader ≥ 3, liksom den vanligaste en som ledde tillbiverkning biverkning
avbruten behandling (4,2%), dosuppehåll samt . Majoriteten av patienterna hade händelser avdosreduktion

grad 1 eller 2 (≥ 50 000/mm ) med  (minimum) vid dag 8 och förbättrades i allmänhet till grad 0 eller3 nadir

1 (≥ 75 000/mm ) vid nästa schemalagda . I  var förekomsten och allvarlighetsgraden av 3 dos kliniska studier
 högre för asiatiska patienter. Oberoende av ras var förekomsten av händelser av grad 3trombocytopeni

eller 4 (< 50 000/mm ) 8,7 % hos patienter med metastaserad bröstcancer behandlade med trastuzumab3

emtansin och 5,7 % av patienterna med tidig bröstcancer. För dosmodifieringar i händelse av 
, se avsnitt  och Varningar och försiktighet.trombocytopeni Dosering

Blödning
Blödningshändelser rapporterades hos 34,8% av patienterna och förekomsten av allvarliga
blödningshändelser (grad ≥ 3) inträffade hos 2,2 % av det totala antalet patienter med metastaserad
bröstcancer som behandlades med trastuzumab emtansin i . Blödningshändelserkliniska studier
rapporterades hos 29% av patienterna med tidig bröstcancer och förekomsten av allvarliga
blödningshändelser (grad ≥3) var 0,4%, inklusive en händelse med grad 5. Hos vissa av de observerade
fallen hade patienterna , eller stod även på behandling med  ellertrombocytopeni antikoagulantia
trombocytaggregationshämmande medel; medan hos andra fanns inga kända ytterligare riskfaktorer.
Fall av blödningshändelser med  utgång har observerats både vid metastaserad bröstcancer och tidigfatal
bröstcancer.

Förhöjd transaminasnivå (ASAT/ALAT)
Förhöjning av nivån av serumtransaminaser (grad 1–4) har observerats under behandling med trastuzumab
emtansin i  (se avsnitt Varningar och försiktighet). Förhöjningen av transaminasnivåerna varkliniska studier
i allmänhet övergående. En kumulativ effekt av trastuzumab emtansin på er har observeratstransaminas
och i allmänhet återhämtade de sig då behandlingen avbröts. Förhöjningar av transaminasnivåerna
rapporterades hos 24,2 % av patienterna med metastaserad bröstcancer i . Förhöjda kliniska studier ASAT
och  grad 3 eller 4 rapporterades hos 4,2 % respektive 2,7 % av patienterna med metastaseradALAT
bröstcancer och inträffade vanligtvis under tidiga behandlingscykler (1–6).Förhöjda ertransaminas
rapporterades hos 32,4% av patienterna med tidig bröstcancer. Förhöjda er av grad 3 and 4transaminas
rapporterades hos 1,5% av patienterna med tidig bröstcancer. I allmänhet var leverrelaterade händelser
grad ≥ 3 inte förknippade med dåligt kliniskt resultat. Efterföljande uppföljningsvärden tenderade att visa
förbättring till intervall som gjorde att patienten kunde fortsätta att få studiebehandlingen med samma eller
minskad . Inget samband observerades mellan exponering för trastuzumab emtansin ( ), maximaldos AUC
serumkoncentration av trastuzumab emtansin (C ), total exponering för trastuzumab ( ) eller C  förmax AUC max

DM1 och förhöjning av transaminasnivåer. För dosjusteringar vid förhöjda transaminasnivåer, se avsnitt 
 och Varningar och försiktighet.Dosering

Vänsterkammardysfunktion
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Vänsterkammardysfunktion rapporterades hos 2,2 % av patienterna med metastaserad bröstcancer i 
 med trastuzumab emtansin. Majoriteten av händelserna var  minskning avkliniska studier asymtomatisk

LVEF av grad 1 eller 2. Händelser av grad 3 eller 4 rapporterades hos 0,4 % av patienterna med
metastaserad bröstcancer. I en observations-studie (BO39807) upplevde ungefär 22 % (7 av 32) av
patienterna med metastaserad bröstcancer, som inledde behandling med trastuzumab emtansin med LVEF
på 40–49 % vid behandlingsstart en minskning av LVEF på >10 % från behandlingsstart och/eller  kronisk

. De flesta av patienterna hade andra kardiovaskulära riskfaktorer.hjärtinsufficiens
Vänsterkammardysfunktion inträffade hos 3,0% av patienterna med tidig bröstcancer, med grad 3 eller 4
hos 0,5% av patienterna. För dosmodifiering i händelse av minskning av LVEF, se tabell 2 i avsnitt Dosering
och avsnitt Varningar och försiktighet.

 Perifer neuropati
Periferal , främst som grad 1 och huvudsakligen , rapporterades i  medneuropati sensorisk kliniska studier
trastuzumab emtansin. Hos patienter med metastaserad bröstcancer var den totala en av  incidens perifer

 29,0% och 8,6% för grad ≥2. Hos patienter med tidig bröstcancer var den totala en av neuropati incidens
  32,3% och 10,3% för grad ≥2.perifer neuropati

Infusionsrelaterade reaktioner
Infusionsrelaterade reaktioner karakteriseras av ett eller flera av följande symtom: värmevallning, frossa, 

, , , väsande andning,  och . Infusionsrelaterade reaktionerpyrexi dyspné hypotoni bronkospasm takykardi
rapporterades hos 4,0 % av patienterna med metastaserad bröstcancer i  med trastuzumabkliniska studier
emtansin, med sex händelser av grad 3 och ingen händelse av grad 4 rapporterade. Infusionsrelaterade
reaktioner rapporterades hos 1,6% av patienterna med tidig bröstcancer, varav inga rapporterade fall med
grad 3 eller 4. Infusionrelaterade reaktioner gick över efter några timmar till en dag efter att eninfusion
avslutades. Inget dossamband observerades i . För dosjusteringar i händelse avkliniska studier
infusionsrelaterade reaktioner, se avsnitt  och Varningar och försiktighet.Dosering

erÖverkänslighetsreaktion
Överkänslighet rapporterades hos 2,6 % av patienterna med metastaserad bröstcancer i kliniska studier
med trastuzumab emtansin, med en händelse av grad 3 och en händelse av grad 4
rapporterade. Överkänslighet rapporterades hos 2,7% av patienterna med tidig bröstcancer, med grad 3
eller 4 hos 0,4% av patienterna. Totalt sett var majoriteten av erna lindriga tillöverkänslighetsreaktion
måttliga i allvarlighetsgrad och övergående vid  behandling. För dosjusteringar i händelse avsymtomatisk
överkänslighetsrelaterade reaktioner, se avsnitt  och Varningar och försiktighet.Dosering
Immunogenicitet
Som med alla terapeutiska er finns det risk för att utveckla ett  mot trastuzumabprotein immunsvar
emtansin. Totalt 1243 patienter från sju  testades vid flera tidpunkter förkliniska studier
anti-läkemedels-antikroppssvar (ADA) på trastuzumab emtansin. Efter trastuzumab-emtansin-dosering
testade 5,1% (63/1243) av patienterna positivt mot anti-trastuzumab-emtansinantikroppar vid en eller flera
tidpunkter efter . I fas I- och fas II-studierna testade 6,4% (24/376) av patienterna positivt motdosering
anti-trastuzumab-emtansin- ar. I EMILIA-studien (TDM4370g / BO21977) testade 5,2% (24/466) avantikropp
patienterna positivt mot anti-trastuzumab-emtansin- ar, varav 13 också var positiva förantikropp
neutraliserande ar. I KATHERINE (BO27938) studien testade 3,7% (15/401) av patienterna positivtantikropp
mot anti-trastuzumab-emtansin- ar, varav 5 också var positiva för neutraliserande ar. Påantikropp antikropp
grund av den låga en av ADA kan inte slutsatser dras om effekterna av anti-trastuzumab-emtansin-incidens

ar på , säkerhet och effekt av trastuzumab emtansin.antikropp farmakokinetik

Extravasation
Reaktioner sekundära till extravasation har observerats i  med trastuzumab emtansin. Dessakliniska studier
reaktioner var vanligtvis lindriga till måttliga och utgjordes av , ömhet, hudirritation, smärta ellererytem
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svullnad vid infusionsstället. Dessa reaktioner har vanligen observerats inom 24 timmar efter . Efterinfusion
markadsintroduktionen har mycket sällsynta fall av  skada eller  efter extravasationepidermal nekros
observerats inom dagar eller veckor efter en. Specifik behandling för extravasation vid användninginfusion
av trastuzumab emtansin är för närvarande okänd (se avsnitt Varningar och försiktighet).

Onormala laboratorievärden

Tabell 4 och 5 uppvisar onormala laboratorievärden observerade hos patienter behandlade med
trastuzumab emtansin i studie TDM4370g/BO21977/EMILIA och studie BO27938/KATHERINE.

Tabell 4 Onormala laboratorievärden observerade hos patienter behandlade med trastuzumab emtansin i
studie TDM4370g/BO21977/EMILIA

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

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

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

Parameter Trastuzumab emtansin (n=740)
Alla grader % Grad 3 (%) Grad 4 (%)

Hepatisk
Förhöjt bilirubin 11 0 0
Förhöjt ASAT 79 <1 0
Förhöjt ALAT 55 <1 0
Hematologisk
Minskat antal trombocyter 51 4 2
Minskat hemoglobin 31 1 0
Minskat antal erneutrofil 24 1 0
Kalium
Minskat kalium 26 2 <1

Rapportering av misstänkta biverkningar
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Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att
kontinuerligt övervaka läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se Postadress

Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
Det finns ingen känd  mot överdosering av trastuzumab emtansin. I händelse av överdosering skaantidot
patienten övervakas noga för tecken eller symtom på ar och lämplig  behandling skabiverkning symtomatisk
påbörjas. Fall av överdosering har rapporterats med behandling med trastuzumab emtansin, oftast
förknippad med , och ett dödsfall har förekommit. I det fatala fallet fick patienten en felaktigtrombocytopeni

 av trastuzumab emtansin på 6 mg/kg och avled cirka 3 veckor efter överdoseringen. Ett orsakssambanddos
med trastuzumab emtansin kunde inte fastställas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Kadcyla, trastuzumab emtansin, är ett  läkemedelskonjugat riktat mot  som innehållerantikropp HER2
humaniserad anti-  IgG1, trastuzumab,  bunden till mikrotubulihämmaren DM1 (ettHER2 kovalent
maytansinderivat) via den stabila tioeterlänken MCC (4- [N maleimidometyl] cyklohexan-1- karboxylat).
Emtansin avser MCC-DM1-komplexet. I genomsnitt konjugeras 3,5 DM1- er till varje molekyl molekyl
trastuzumab.

Konjugering av DM1 till trastuzumab ger selektivitet av det cytotoxiska medlet för -överuttryckandeHER2
tumörceller vilket ökar den intracellulära tillförseln av DM1 direkt till maligna celler. Vid bindning till HER2
genomgår trastuzumab emtansin  medierad internalisering och efterföljande  nedbrytningreceptor lysosomal
som resulterar i  av DM1-innehållande cytotoxiska kataboliter (huvudsakligen  MCC-DM1).frisättning lysin

Trastuzumab emtansin har verkningsmekanismer relaterade till både trastuzumab och DM1:

Trastuzumab emtansin binder, precis som trastuzumab, till domän IV vid den extracellulära HER2
-domänen (ECD) samt till Fcγ- er och komplement C1q. Dessutom hämmar trastuzumabreceptor
emtansin, precis som trastuzumab, en av  ECD, hämmar signalering viafrisättning HER2
reaktionsvägen fosfatidylinositol 3-  (PI3-K) i humana bröstcancerceller som överuttrycker kinas HER2
och medierar antikroppsberoende och cellmedierad cytotoxicitet (ADCC).
DM1, den cytotoxiska komponenten av trastuzumab emtansin, binder till . Genom att tubulin hämma
tubulinpolymerisering gör både DM1 och såleds även trastuzumab emtansin att celler stannar i
cellcykelns G2/M fas vilket slutligen leder till . Resultat från -cytotoxicitetsanalyserapoptos in vitro
visar att DM1 är 20–200 gånger mer  än taxaner och vincaalkaloider.potent
MCC-länken är utformad för att begränsa systemisk  och öka måltillförseln av DM1 vilketfrisättning
visas genom  av mycket låga nivåer av fritt DM1 i .detektion plasma

Klinisk effekt

Tidig bröstcancer
BO27938 (KATHERINE)

http://www.lakemedelsverket.se/
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BO27938 (KATHERINE) var en , , öppen studie med 1486 patienter med randomiserad multicenter HER2
-positiv, tidig bröstcancer med kvarvarande   (patienter som inte uppnått patologiskt komplettinvasiv tumör
respons (pCR)) i bröstet och/eller axillära  efter avslutad  systembehandling somlymfkörtlar preoperativ
inkluderade  och -riktad behandling. Patienter kan ha fått mer än en riktad kemoterapi HER2 HER2
‑behandling. Patienter fick strålning och/eller hormonbehandling samtidigt med studiebehandling enligt
lokala riktlinjer. Brösttumörprover krävdes för att visa överuttryck av  definierat som 3+ IHC ellerHER2
ISH-kvot ≥ 2,0 fastställt vid ett centrallaboratorium. Patienter randomiserades (1:1) till att få trastuzumab
eller trastuzumab emtansin. en var stratifierad efter kliniskt stadium vid diagnos (operableRandomisering
vs. inoperabel), hormonreceptorstatus, preoperativt ‑riktad behandling (trastuzumab, trastuzumabHER2
plus ytterligare -riktade produkter), och  lymfnodsstatus utvärderades efter HER2 patologisk preoperativ
behandling.

Trastuzumab emtansin gavs  med en 3,6 mg/kg dag 1 i en 21‑dagars cykel. Trastuzumabintravenöst dos
gavs  med en 6mg/kg dag 1 i en 21-dagars cykel. Patienterna behandlades med trastuzumabintravenöst dos
emtansin eller trastuzumab i sammanlagt 14 cykler om det inte uppstod återfall, återkallande av samtycke
eller oacceptabel , beroende på vilket som inträffade först. Patienter som avbröt trastuzumabtoxicitet
emtansin kunde slutföra sin avsedda studiebehandling upp till 14 cykler av ‑riktad  medHER2 terapi
trastuzumab om så var lämpligt baserat på toxicitetshänsyn och prövarens bedömning.

Det primära effektmåttet för studien var  sjukdomsfri överlevnad (IDFS). IDFS definierades som tideninvasiv
från datumet för  till första förekomsten av  ipsilateral  brösttumör, randomisering recidiverande invasiv

 ipsilateral lokal eller regional  bröstcancer, sent ,  recidiverande invasiv recidiv kontralateral invasiv
bröstcancer eller dödfalloavsett orsak. Ytterligare effektmått inkluderade IDFS inklusive annan primär
cancer än bröstcancer, sjukdomsfri överlevnad (DFS), överlevnad (OS) och metastasfritt intervall (DRFI).

Demografiska patientdata och tumöregenskaper vid studiestart balanserades mellan behandlingsarmarna.
Medianåldern var ungefär 49 år (intervall 23-80 år), 72,8% var vita, 8,7% var asiater och 2,7% var svarta
eller afroamerikaner. Alla utom 5 patienter var kvinnor, 3 män 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 världen. Tumörprognostiska egenskaper inklusive hormonreceptorstatus (positivt: 72,3%,
negativt: 27,7%), kliniskt stadium vid presentation (inoperabel: 25,3%, operabel: 74,8%) och patologisk
nodstatus efter   (nodpositiv: 46,4%, nodnegativ eller ej utvärderad: 53,6%) var liknande ipreoperativ terapi
studiearmarna.

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

En kliniskt betydelsefull och statistiskt  förbättring av IDFS observerades hos patienter som ficksignifikant
trastuzumab emtansin jämfört med trastuzumab (HR = 0,50, 95% KI [0,39, 0,64], p <0,0001).
Uppskattningar av IDFS-frekvens vid 3 år var 88,3% jämfört med 77,0% i trastuzumab emtansin respektive
trastuzumab-armen. Se tabell 6 och figur 1.

Tabell 6 Sammanfattning av effekt från studie BO27938 (KATHERINE)

Trastuzumab
n = 743

Trastuzumab emtansin
n = 743

Primärt effektmått
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Trastuzumab
n = 743

Trastuzumab emtansin
n = 743

 sjukdomsfri överlevnadInvasiv
(IDFS) 
Antal (%) patienter med händelse 165 (22,2%) 91 (12,2%)
HR [95% KI] 0,50 [0,39, 0,64]
p-värde (Log-Rank test,
ostratifierat)

<0,0001

3 års händelsefri frekvens ,% [95%2

KI]

77,02 [73,78, 80,26] 88,27 [85,81, 90,72]

Sekundära effektmått1

Överlevnad (OS)
Antal (%) patienter med händelse 56 (7,5%) 42 (5,7%)
HR [95% KI] 0,70 [0,47, 1,05]
p-värde (Log-Rank test,
ostratifierat)

0,0848

5 års överlevnadsfrekvens ,%2

[95% KI]

86,8 [80,95, 92,63] 92,1 [89,44, 94,74]

IDFSinklusive annan primär cancer

än bröstcancer3

Antal (%) patienter med händelse 167 (22,5%) 95 (12,8%)
HR [95% KI] 0,51 [0,40, 0,66]
p-värde (Log-Rank test,
ostratifierat)

<0,0001

3 års händelsefri frekvens ,% [95%2

KI]

76,9 [73,65, 80,14] 87,7 [85,18, 90,18]

Sjukdomsfri överlevnad (DFS) 3

Antal (%) patienter med händelse 167 (22,5%) 98 (13,2%)
HR [95% KI] 0,53 [0,41, 0,68]
p-värde (Log-Rank test,
ostratifierat)

<0,0001

3 års händelsefri frekvens ,% [95%2

KI]

76,9 [73,65, 80,14] 87,41 [84,88, 89,93]

Metastasfritt intervall (DRFI) 3

Antal (%) patienter med händelse 121 (16,3%) 78 (10,5%)
HR [95% KI] 0,60 [0,45, 0,79]
p-värde (Log-Rank test,
ostratifierat)

0,0003

3 års händelsefri frekvens ,% [95%2

KI]

83,0 [80,10, 85,92] 89,7 [87,37, 92,01]

Data från första interimsanalysen 25 juli 2018
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidensintervall,Förklaring till förkortningar (tabell 6): 

1. Hierarkisk testing tillämpas för IDFS och OS
2. 3 års händelsefri frekvens och 5 års överlevnadsfrekvens deriverat från Kaplan-Meier estimat
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3. Dessa sekundära effektmått justerades inte för multiplicitet

Figur 1 Kaplan-Meier-kurva för  sjukdomsfri överlevnad i KATHERINEinvasiv

I KATHERINE observerades konsekvent behandlingsfördel för trastuzumab emtansin för IDFS i alla
utvärderade fördefinierade undergrupper, vilket stödde det övergripande resultatet.

Metastaserad bröstcancer

TDM4370g/BO21977(EMILIA)
En , internationell och öppen klinisk fas III-multicenterstudie utfördes på patienter med randomiserad HER2
-positiv icke-  lokalt avancerad bröstcancer eller metastaserad bröstcancer som tidigare fått taxanresektabel
och trastuzumabbaserad behandling, inklusive patienter som tidigare fått behandling med trastuzumab och
en taxan som  behandling med  under eller inom sex månader efter avslutad adjuvant recidiv adjuvant
behandling. Enbart Patienter med Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus
(Performance Status, PS) 0 eller 1 kunde inkluderas i studien .
För deltagande i studien krävdes att brösttumörprover bekräftades centralt för ‑positiv statusHER2
definierad som 3 + med IHC eller  med ISH. Patient- och tumörkaraktäristika vargenamplifiering
välbalanserade mellan studiens behandlingsgrupper innan behandlingen inleddes. Patienter med
behandlade hjärnmetastaser kunde inkluderas i studien om de inte krävde behandling för att kontrollera
symtomen. För patienter randomiserade till trastuzumab emtansin var medianåldern 53 år. De flesta
patienterna var kvinnor (99,8 %), majoriteten var vita (72 %) och 57 % hade östrogenreceptor och/eller
progesteronreceptor positiv sjukdom. Studien jämförde säkerhet och effekt för trastuzumab emtansin med
lapatinib plus capecitabin. Totalt 991 patienter randomiserades till trastuzumab emtansin eller lapatinib
plus capecitabin enligt följande:

Behandlingsgrupp (trastuzumab emtansin): trastuzumab emtansin 3,6 mg/kg  underintravenöst
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 gång om dagen i en 21

dagars behandlingscykel plus capecitabin 1000 mg/m  oralt två gånger om dagen under dag 1–14 i2

en 21 dagars behandlingscykel

Studiens samprimära effektmått var progressionsfri överlevnad (PFS) enligt bedömning av en oberoende
granskningskommitté (IRC) samt total överlevnad (OS) (se tabell 7 och figur 2 till 3).

Tid till symtomprogression, definierad som en 5-punktssänkning av poäng från underskalan Trials Outcome
Index-Breast (TOI-B) i frågeformuläret Functional Assessment of Cancer  Breast Quality of LifeTherapy
(FACT-B QoL), bedömdes också under den kliniska studien. En förändring på 5 punkter i TOI B anses kliniskt 

. Kadcyla fördröjde den patientrapporterade tiden till symtomprogression med 7,1 månadersignifikant
jämfört med 4,6 månader för kontrollgruppen (riskkvot 0,796 (0,667, 0,951), p-värde 0,0121). Data är från
en öppen studie och inga säkra slutsatser kan dras.

Tabell 7 Sammanfattning av effekt från studien TDM4370g/BO21977 (EMILIA)

  lapatinib + capecitabin
n = 496

trastuzumab emtansin
n = 495

Primära effektmått
IRC-bedömd progressionsfri
överlevnad (PFS)

 

Antal (%) patienter med händelse 304 (61,3 %) 265 (53,5 %)
Mediantid för PFS (månader) 6,4 9,6
Riskkvot (stratifierad*) 0,650
95% KI för riskkvoten (0,549, 0,771)
p-värde (log-ranktest, stratifierat*) < 0,0001
Totalöverlevnad (OS)**  
Antal (%) patienter som avled 182 (36,7%) 149 (30,1%)
Mediantid för överlevnad
(månader)

25,1 30,9

Riskkvot (stratifierad*) 0,682
95% KI för riskkvoten (0,548, 0,849)
p-värde (log-ranktest*) 0,0006
Viktigaste sekundära effektmått
Prövarbedömd PFS  
Antal (%) patienter med händelse 335 (67,5 %) 287 (58,0 %)
Mediantid för PFS (månader) 5,8 9,4
Riskkvot (95 % KI) 0,658 (0,560, 0,774)
p-värde (log-ranktest*) < 0,0001
Objektiv responsfrekvens (ORR)  
Patienter med mätbar sjukdom 389 397
Antal patienter med OR (%) 120 (30,8 %) 173 (43,6 %)
Skillnad (95 % KI) 12,7 % (6,0, 19,4)
p-värde (Mantel-Haenszel chi
kvadrat test*)

0,0002
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Varaktighet för objektiv respons
(månader)
Antal patienter med OR 120 173
Median 95 % KI 6,5 (5,5, 7,2) 12,6 (8,4, 20,8)

OS: total överlevnad, PFS: progressionsfri överlevnad, ORR: objektiv responsfrekvens,OR: objektiv respons, IRC: oberoende

granskningskommitté, HR: riskkvot (hazard ratio), KI: konfidensintervall

* Stratifierat av: världsregion (USA, Västeuropa, annan), antal tidigare kemoterapeutiska behandlingsregimer för lokalt 

 eller metastaserad sjukdom (0–1 vs > 1) och visceral vs icke visceral sjukdom.recidiverande

** Interimanalysen för OS utfördes när 331 händelser observerats. Detta anses som den definitiva analysen eftersom

effektgränsen överskreds vid denna analys.

En behandlingsfördel påvisades i undergruppen av patienter med  inom 6 månader efter slutförd recidiv
 behandling och som inte fått någon tidigare systemisk cancerbehandling avseende metastaseradadjuvant

sjukdom (n = 118). Riskkvot för PFS och OS var 0,51 (95 % KI: 0,30, 0,85) respektive 0,61 (95 % KI: 0,32,
1,16). Median-PFS och -OS för gruppen med trastuzumab emtansin var 10,8 månader respektive inte
uppnådd jämfört med 5,7 månader respektive 27,9 månader för gruppen med lapatinib plus capecitabin.

Figur 2 Kaplan-Meier kurva över IRC-bedömd progressionsfri överlevnad

Figur 3 Kaplan-Meier kurva över totalöverlevnad (OS)
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I studien TDM4370g/BO21977 påvisades konsekvent behandlingsfördel för trastuzumab emtansin i en
majoritet av utvärderade förspecificerade undergrupper, vilket stödjer tillförlitligheten för det totala
resultatet. I undergruppen med patienter med hormonreceptor negativ sjukdom (n = 426) var riskkvoten för
PFS och OS 0,56 (95 % KI: 0,44, 0,72) respektive 0,75 (95 % KI: 0,54, 1,03). I undergruppen med patienter
med hormonreceptor positiv sjukdom (n = 545) var riskkvoten för PFS och OS 0,72 (95 % KI: 0,58, 0,91)
respektive 0,62 (95 % KI: 0,46, 0,85).

I undergruppen med patienter med icke mätbar sjukdom (n = 205), baserat på IRC bedömningar, var
riskkvoten för PFS och OS 0,91 (95 % KI: 0,59, 1,42) respektive 0,96 (95 % KI: 0,54, 1,68). Hos patienter ≥
65 års ålder (n=138 i båda behandlingsgrupperna) var riskkvoten för progressionsfri överlevnad (PFS) 1,06
(95% KI; 0,68, 1,66) och för total överlevnad (OS) 1,05 (95% KI 0,58, 1,91). För patienter som var 65 till 74
år gamla (n = 113), baserat på IRC bedömningar, var riskkvoten för PFS och OS 0,88 (95 % KI: 0,53, 1,45)
respektive 0,74 (95 % KI: 0,37, 1,47). För patienter i åldern 75 år eller äldre, baserat på IRC bedömningar,
var riskkvoten för PFS och OS 3,51 (95 % KI: 1,22, 10,13) respektive 3,45 (95 % KI: 0,94, 12,65).
Undergruppen med patienter i åldern 75 år eller äldre uppvisade ingen fördel beträffande PFS eller OS, men
var för liten (n = 25) för att dra några definitiva slutsatser.

I den deskriptiva uppföljningsanalysen av totalöverlevnad var riskkvoten 0,75 (95% KI: 0,64; 0,88).
Mediantiden för överlevnad var 29,9 månader i behandlingsarmen med
trastuzumab emtansin jämfört med 25,9 månader i behandlingsarmen med lapatinib plus kapecitabin. Vid
tidpunkten för den deskriptiva analysen av totalöverlevnad hade totalt 27,4% av patienterna gått över från
behandlingsarmen med lapatinib plus kapecitabin till behandlingsarmen med trastuzumab emtansin (

). I en känslighetsanalys med hänsyn tagen till  så uppvisades en riskkvot på 0,69(95%cross-over cross-over
KI: 0,59; 0,82) vid tidpunkten för . Resultaten av den deskriptiva uppföljningsanalysencross-over
överensstämmer med den bekräftande OS-analysen.

TDM4450g
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En  och öppen fas II-multicenterstudie utvärderade effekterna av trastuzumab emtansinrandomiserad
jämfört med trastuzumab plus docetaxel för patienter med -positiv MBC som inte fått någon tidigare HER2

 för metastaserad sjukdom. Patienterna randomiserades till att få trastuzumab emtansin 3,6kemoterapi
mg/kg  var tredje vecka (n = 67) eller trastuzumab 8 mg/kg   följt av 6intravenöst intravenös laddningsdos
mg/kg  var tredje vecka plus docetaxel 75–100 mg/m2  var tredje vecka (n = 70).intravenöst intravenöst

Det primära effektmåttet var prövarbedömd progressionsfri överlevnad (PFS). Median-PFS var 9,2 månader i
behandlingsarmen med trastuzumab plus docetaxel och 14,2 månader i behandlingsarmen med
trastuzumab emtansin (hazard ratio 0,59, p = 0,035) med en medianuppföljning på cirka 14 månader för
båda behandlingsarmarna. Den objektiva responsfrekvensen (ORR) var 58,0 % med trastuzumab plus
docetaxel och 64,2 % med trastuzumab emtansin. Mediandurationen för responsen uppnåddes inte med
trastuzumab emtansin jämfört med 9,5 månader i kontrollarmen.

TDM4374g
En öppen enarmad fas II-studie utvärderade effekterna av trastuzumab emtansin för patienter med HER2
-positiv obotlig LABC eller MBC. Alla patienter hade tidigare behandlats med -riktade behandlingarHER2
(trastuzumab och lapatinib) och  ( , taxan och capecitabin) i ett , kemoterapi antracyklin neoadjuvant adjuvant
, lokalt  eller metastaserat skede. Medianantalet av antineoplastiska läkemedel somrecidiverande
patienterna fått i något skede var 8,5 (intervall, 5–19) och i metastaserat skede var medianantalet 7,0
(intervall, 3–17), inklusive alla läkemedel avsedda för behandling av bröstcancer.

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

Nyckeleffektmåttet var objektiv tumörrespons baserat på oberoende radiologisk granskning och varaktighet
av objektiv respons. ORR var 32,7 % (95 % KI: 24,1, 42,1), n = 36 patienter som svarade, enligt både IRC:s
och prövarens granskning. Mediandurationen av svar genom IRC uppnåddes inte (95 % KI, 4,6 månader till
inte uppskattningsbar).

 populationPediatrisk

Europeiska läkemedelsmyndigheten har beviljat undantag från kravet att skicka in studieresultat för
trastuzumab emtansin för alla grupper av den pediatriska populationen för bröstcancer (information om 

 användning finns i avsnitt ).pediatrisk Dosering

Farmakokinetik
Populationsfarmakokinetisk analys tyder på att det inte är någon skillnad i trastuzumab
emtansin-exponeringen baserat på sjukdomsstatus (  jämfört med vid metastaseradadjuvant
behandlingssituation).

Absorption
Trastuzumab emtansin administreras . Inga studier har utförts för andra administreringssätt.intravenöst

Distribution
Patienter i studie TDM4370g/BO21977 och studie BO29738 som fick 3,6 mg/kg trastuzumab emtansin 

 var tredje vecka hade i cykel 1 en genomsnittlig maximal serumkoncentration (C ) avintravenöst max

trastuzumab emtansin på 83,4 (± 16,5) μg/ml respektive 72,6 (± 24,3) μg/ml. Baserat på farmakokinetisk
populationsanalys efter   var den centrala en av trastuzumabintravenös administrering distributionsvolym
emtansin (3,13 l), och ungefär densamma som i plasmavolymen.
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 (trastuzumab emtansin och DM1)Metabolism
Trastuzumab emtansin förväntas genomgå dekonjugering och  genom  i cellysosomer.katabolism proteolys

 - metabolismstudier av humana levermikrosomer antyder att DM1, en liten molekylkomponent avIn vitro
trastuzumab emtansin, huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4 och, i mindre utsträckning, av CYP3A5.
DM1 hämmar inte större CYP450 er . I humanplasma detekterades kataboliter av trastuzumabenzym in vitro
emtansin, MCC-DM1, -MCC-DM1 och DM1 vid låga nivåer.  var DM1 ett  för P-Lys In vitro substrat glykoprotein
(P gp).

Eliminering
Baserat på  populationsanalys efter   av trastuzumab emtansin förfarmakokinetisk intravenös administrering
patienter med -positiv metastaserad bröstcancer var  för trastuzumab emtansin 0,68 l/dagHER2 clearance
och elimineringshalveringstiden (t ) var cirka 4 dagar. Ingen  av trastuzumab emtansin1/2 ackumulering

observerades efter upprepad  med   var tredje vecka.dosering intravenös infusion

Baserat på  populationsanalys identifierades kroppsvikt, albumin, summa av längstafarmakokinetisk
diameter av mållesioner genom Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST),  av denfrisättning
extracellulära -domänen (ECD), koncentrationer av trastuzumab vid baslinjen och HER2

 ( ) som statistiskt signifikanta kovariabler för farmakokinetiska parametrar föraspartataminotransferas ASAT
trastuzumab emtansin. Effektgraden av dessa kovariabler på exponering för trastuzumab emtansin antyder
emellertid att dessa kovariabler troligen inte har någon kliniskt betydelsefull effekt på exponering för
trastuzumab emtansin. Dessutom påvisade explorativa analyser att påverkan av kovariabler (dvs.
njurfunktion, ras och ålder) på en av totalt trastuzumab och DM1 var begränsad och intefarmakokinetik
kliniskt relevant. I icke  utsöndras kataboliter av trastuzumab emtansin, inklusive DM1, kliniska studier Lys
-MCC-DM1 och MCC-DM1 huvudsakligen i galla med minimal  i urin.eliminering

Linjäritet/icke linjäritet
Trastuzumab emtansin uppvisar linjär  vid   var tredje vecka med farmakokinetik intravenös administrering

er från 2,4 till 4,8 mg/kg. Patienter som fick er som var mindre än eller lika med 1,2 mg/kg hadedos dos
snabbare .clearance

Äldre patienter
Farmakokinetisk populationsanalys uppvisade att ålder inte påverkar en för trastuzumabfarmakokinetik
emtansin. Ingen  skillnad observerades för en för trastuzumab emtansin blandsignifikant farmakokinetik
patienter < 65 år (n = 577), patienter mellan 65 och 75 år (n = 78) och patienter > 75 år (n = 16).

Nedsatt njurfunktion
Ingen formell  studie har utförts på patienter med nedsatt njurfunktion. farmakokinetisk Farmakokinetisk
populationsanalys uppvisade att  inte påverkar en för trastuzumabkreatininclearance farmakokinetik
emtansin.  för trastuzumab emtansin hos patienter med lindrigt (  CLcr 60Farmakokinetik kreatininclearance
till 89 ml/min, n = 254) eller måttligt (CLcr 30 till 59 ml/min, n = 53) nedsatt njurfunktion liknade den för
patienter med normal njurfunktion (CLcr ≥ 90 ml/min, n = 361). Farmakokinetiska data för patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (CLcr 15 till 29 ml/min) är begränsade (n = 1) och därför kan inga
doseringsrekommendationer fastställas.

Nedsatt leverfunktion
Levern är ett primärt organ för  av DM1 och DM1-innehållande kataboliter. eneliminering Farmakokinetik
för trastuzumab emtansin och DM1-innehållande kataboliter studerades efter administrering
av 3,6 mg/kg av trastuzumab emtansin till patienter med -positiv bröstcancer med normalHER2
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leverfunktion (n = 10), lindrigt nedsatt leverfunktion(Child-Pugh A, n = 10) och måttligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B, n = 8).
- Plasmakoncentrationer av DM1 och DM1-innehållande kataboliter ( -MCC-DM1 och MCC-DM1) var lågaLys
och jämförbara för patienter med och utan nedsatt leverfunktion.
- Den systemiska exponeringen ( ) av trastuzumab emtansin vid cykel 1 hos patienter med lindrigtAUC
nedsatt leverfunktion var cirka 38% lägre än för patienter med normal leverfunktion medan den hos
patienter med måttligt nedsatt leverfunktion var cirka 67% lägre än för patienter med normal leverfunktion.
Exponeringen av trastuzumab emtansin ( ) vid cykel 3, efter upprepad  till patienter medAUC dosering
lindrigt eller måttligt nedsatt leverfunktion, var inom samma intervall som observerades hos patienter med
normal leverfunktion.

Ingen formell  studie har utförts och inga populationsfarmakokinetiska data har insamlatsfarmakokinetisk
hos patienter med allvarlig leverfunktionsnedsättning (Child-Pugh klass C). 

Andra speciella populationer
Farmakokinetisk populationsanalys uppvisade att ras inte verkar påverka en för trastuzumabfarmakokinetik
emtansin. Effekten av kön på en för trastuzumab emtansin har inte formellt utvärderats,farmakokinetik
eftersom de flesta patienter i  med trastuzumab emtansin var kvinnor.kliniska studier

Prekliniska uppgifter
Djurtoxikologi och/eller farmakologi

 av trastuzumab emtansin tolererades väl av råttor och apor vid er upp till 20 respektiveAdministrering dos

10 mg/kg vilket motsvarar 2040 μg DM1/m  i båda arterna. Det är ungefär likvärdigt med den kliniska 2 dos
en av trastuzumab emtansin för patienter. I GLP toxicitetsstudier, med undantag av  irreversibel perifer
axonal  (endast observerad i apor vid ≥ 10 mg/kg) och reproduktionstoxicitet (endast observerad itoxicitet
råttor vid 60 mg/kg), identifierades partiella eller fullständigt  dosberoende er i bådareversibla toxicitet
djurmodellerna. Huvudsakliga er omfattade lever (förhöjning av leverenzymer) vid ≥ 20 mg/kg ochtoxicitet
≥ 10 mg/kg,  (minskat antal  och )/hematologisk vid ≥ 20 mg/kg och ≥benmärg blodplättar vita blodkroppar
10 mg/kg samt lymforgan vid ≥ 20 mg/kg och ≥ 3 mg/kg för råtta respektive apa.

Mutagenicitet
DM1 var aneugent eller klastogent i en mikrokärnanalys  av råttbenmärg vid singeldosvidin vivo
exponeringar som var jämförbara med genomsnittliga maximala koncentrationer av DM1 uppmätt i
människor som fått trastuzumab emtansin. DM1 var inte mutagent i en omvänd bakteriemutationsanalys in

 (Ames).vitro

Försämrad  och teratogenicitetfertilitet
Inga fertilitetsstudier hos djur har utförts för att utvärdera effekten av trastuzumab emtansin. Negativ
påverkan på  kan emellertid förväntas baserat på resultat från allmänna toxicitetsstudier på djur.fertilitet

Specifika embryofetala utvecklingsstudier har inte utförts på djur med trastuzumab emtansin.
Utvecklingstoxicitet för trastuzumab har identifierats kliniskt även om det inte förväntades i det prekliniska
programmet. Dessutom har utvecklingstoxicitet för maytansin identifierats i prekliniska studier vilket
antyder att DM1, den mikrotubulihämmande cytotoxiska maytansinoidkomponenten i trastuzumab
emtansin, på liknande sätt är  och potentiellt embryotoxisk.teratogen

Innehåll
Kvalitativ och kvantitativ sammansättning
Kadcyla 100 mg pulver till koncentrat till , lösning.infusionsvätska
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En  med pulver till koncentrat till , lösning innehåller 100 mg trastuzumabinjektionsflaska infusionsvätska
emtansin. Efter  innehåller en  5 ml lösning med 20 mg/ml trastuzumab emtansinberedning injektionsflaska
(se avsnitt Hållbarhet, förvaring och hantering).

Kadcyla 160 mg pulver till koncentrat till , lösning.infusionsvätska
En  med pulver till koncentrat till , lösning innehåller 160 mg trastuzumabinjektionsflaska infusionsvätska
emtansin. Efter  innehåller en  8 ml lösning med 20 mg/ml trastuzumab emtansinberedning injektionsflaska
(se avsnitt Hållbarhet, förvaring och hantering).

Trastuzumab emtansin är ett  läkemedelskonjugat som innehåller trastuzumab, en humaniseradantikropp
monoklonal IgG1-  producerad av en mammal (  från kinesisk hamster)antikropp ovarium
cellsuspensionskultur  bunden till DM1, en mikrotubulihämmare, via den stabila tioeterlänken MCCkovalent
(4-[N-maleimidometyl] cyklohexan-1-karboxylat).

Förteckning över hjälpämnen
Bärnstenssyra
Natriumhydroxid
Sukros
Polysorbat 20

Blandbarhet
Detta läkemedel får inte blandas eller spädas med andra läkemedel förutom de som nämns i avsnitt
Hållbarhet, förvaring och hantering.

Glukoslösning (5 %) ska inte användas för  eller spädning eftersom den orsakarberedning
proteinaggregation.

Miljöpåverkan
Trastuzumab emtansin

Miljörisk: Användning av aminosyror, proteiner och peptider bedöms inte medföra någon miljöpåverkan. 

Detaljerad miljöinformation

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.

Hållbarhet, förvaring och hantering
Hållbarhet
Oöppnad injektionsflaska
4 år.

Beredd lösning
Den beredda lösningen är fysikaliskt och kemiskt stabil i upp till 24 timmar vid 2–8 °C. Ur mikrobiologisk
synpunkt ska produkten användas omedelbart. Om lösningen inte används omedelbart kan de beredda
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injektionsflaskorna förvaras i upp till 24 timmar vid 2–8 °C, förutsatt att lösningen bereddes under
kontrollerade och validerade aseptiska förhållanden, och måste därefter kasseras.

Spädd lösning
Den beredda Kadcyla‑lösningen utspädd i infusionspåsar innehållande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionslösning eller natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) infusionslösning är hållbar i upp till 24 timmar vid
2–8 °C, förutsatt att lösningen bereddes under kontrollerade och validerade aseptiska förhållanden.
Partiklar kan observeras vid förvaring om spädning sker i 0,9 % natriumklorid (se Särskilda anvisningar för
destruktion).

Särskilda förvaringsanvisningar
Förvaras i kylskåp (2 ºC – 8 ºC).

Särskilda anvisningar för destruktion
Lämplig aseptisk teknik ska användas. Lämpliga procedurer för  av kemoterapeutiska läkemedelberedning
ska användas.

Den beredda Kadcyla-lösningen ska spädas i infusionspåsar av polyvinylklorid (PVC) eller latexfri PVC-fri
polyolefin.

Användning av ett inre polyetersulfonfilter (PES) på 0,20 eller 0,22 mikrometer krävs för en närinfusion
infusionskoncentratet späds med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionslösning.

För att förhindra läkemedelsförväxlingar är det viktigt att kontrollera flasketiketterna för att säkerställa att
läkemedlet som bereds och administreras är Kadcyla (trastuzumab emtansin) och inte någon annan produkt
som innehåller trastuzumab (t ex trastuzumab eller trastuzumab deruxtecan).

Anvisningar för beredning

100 mg  med trastuzumab emtansin: Använd en   och injicera långsamt 5injektionsflaska steril spruta
ml sterilt vatten för injektionsvätskor i injektionsflaskan.
160 mg  med trastuzumab emtansin: Använd en steril  och injicera långsamt 8injektionsflaska spruta
ml sterilt vatten för injektionsvätskor i injektionsflaskan.
Snurra injektionsflaskan försiktigt tills en har lösts upp helt. Skaka inte.blandning

Färdigberedd lösning ska inspekteras visuellt för eventuell förekomst av partiklar och missfärgning före 
. Den färdigberedda lösningen ska vara fri från synliga partiklar och vara genomskinlig tilladministrering

svagt opalescent. Den färdigberedda lösningens färg ska vara färglös till svagt brun. Använd inte den
färdigberedda lösningen om den innehåller synliga partiklar, är grumlig eller missfärgad.

Anvisningar för spädning

Bestäm vilken volym av färdigberedd lösning som behövs baserat på en  på 3,6 mg trastuzumabdos
emtansin/kg kroppsvikt (se avsnitt ):Dosering

 (ml) =  (  (kg) x  (mg/kg)) /  (mg/ml, koncentration avVolym total  som ska administrerasdos kroppsvikt dos 20
färdigberedd lösning)

Den lämpliga mängden lösning ska dras upp från injektionsflaskan och tillsättas till en  sominfusionspåse
innehåller 250 ml natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) infusionslösning eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
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infusionslösning. Glukoslösning (5 %) ska inte användas (se avsnitt Blandbarhet). Natriumklorid 4,5 mg/ml
(0,45 %) infusionslösning kan användas utan ett inre polyetersulfonfilter (PES) på 0,20 eller 0,22
mikrometer. Om natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionslösning används för  krävs ett inreinfusion
polyetersulfonfilter (PES) på 0,20 eller 0,22 mikrometer. När infusionslösningen är iordningställd ska den
administreras omedelbart. Frys eller skaka inte en under förvaring.infusion

Kassering

Den färdigberedda produkten innehåller inget  och är endast avsedd för engångsbruk.konserveringsmedel
Kassera oanvänt läkemedel.

Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande anvisningar.

Egenskaper hos läkemedelsformen
Pulver till koncentrat till , lösning.infusionsvätska

Vitt till svagt gulfärgat frystorkat pulver.

Förpackningsinformation
 Pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning 100 mg Vitt till svagt gulfärgat frystorkat pulver

 1 styck injektionsflaska (fri prissättning), EF
 Pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning 160 mg Vitt till svagt gulfärgat frystorkat pulver

 1 styck injektionsflaska (fri prissättning), EF


