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KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KADCYLA 160 mg inflizyonluk ¢6zelti konsantresi i¢in toz
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir flakon 160 mg trastuzumab emtansine igerir.

Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi tozu igeren her bir flakondaki 8 mL’lik c¢ozelti,
sulandirildiktan sonra 20 mg/mL trastuzumab emtansine igerir (bkz. Boliim 6.6).

Trastuzumab emtansine bir antikor ila¢ konjugatidir ve bir mikrotiibiil inhibitorii olan DM1’e
stabil tiyoeter baglayict MCC (4-[N-maleimidometil] siklohekzan-1-karboksilat) yoluyla
kovalent olarak baglanan, memeli (Cin hamster yumurtaligi) hiicre siispansiyon kiiltiiriinden
rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilmis bir hiimanize IgG1l monoklonal antikor olan
trastuzumabi icerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit 0,45mg/mL

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in bakiniz Boliim 6.1.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi igin toz.

Beyaz ila kirik beyaz liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Metastatik Evre: KADCYLA, daha dnce metastatik meme kanseri i¢in trastuzumab ve bir
basamak taksan tedavisi almig ve hastalig1 sonrasinda progresyon gostermis, HER-2/neu testi
immunhistokimyasal olarak 3+ (+++) veya FISH/SISH/CISH pozitif olan metastatik meme
kanseri hastalarinda kurtarma tedavisinde tek ajan olarak progresyona kadar endikedir.
Progresyon sonrasi tek ajan veya kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak kullanilamaz.

Erken Evre: KADCYLA’nin, HER-2/neu testi immunhistokimyasal olarak 3+ (+++) veya
FISH/SISH/CISH pozitif olan, neoadjuvan olarak yeterli siire (en az 4 kiir) taksan ve anti-
HER2 tedavi almis ve cerrahi sonrasinda patolojik incelemede memede 1 cm’in iizerinde
invaziv rezidii hastalik veya lenf diiglimiinde invaziv rezidii hastalik mevcut olan erken evre



meme kanseri hastalarinin adjuvan tedavisinde tek ajan olarak en fazla 14 kiir kullanimi

endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

KADCYLA, yalnizca bir hekim tarafindan recete edilmeli ve kanserli hastalarin tedavisinde
deneyimli bir saglik meslegi mensubunun gozetimi altinda intravendz infiizyon olarak
uygulanmalidir (yani alerjik/anafilaktik infiizyon reaksiyonlarini yonetmek igin hazir ve tam
resiisitasyon olanaklarinin hemen kullanilabilecegi bir ortamda).

KADCYLA ile tedavi edilen hastalar HER2 pozitif tiimor durumuna sahip olmalidir; bu
durum, immiinohistokimya (IHK) ile 3+ veya in situ hibridizasyonda (ISH) veya CE isaretli
bir In Vitro Tan1 Cihazi (IVD) tarafindan degerlendirilen floresan in situ hibridizasyonda >
2,0 orantyla tanimlanir. CE isaretli bir IVD bulunmadig:1 takdirde HER2 durumu, valide
edilmis alternatif bir test ile degerlendirilmelidir.

Medikasyon hatalarim o6nlemek amaciyla, hazirlanan ve uygulanan tibbi iiriiniin
trastuzumab iceren baska bir iiriin (trastuzumab veya trastuzumab deruxtecan vb.)
degil, KADCYLA (trastuzumab emtansine) oldugundan emin olmak icin flakon
etiketlerinin kontrol edilmesi 6nemlidir.

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
KADCYLA’ nin 6nerilen dozu 3 haftada bir (21 giinliik siklus) intravendz inflizyon olarak
uygulanan 3,6 mg/kg viicut agirligidir.

Baslangic dozu, 90 dakikalik bir intravendz infiizyon olarak uygulanmalidir. Hastalar
inflizyon sirasinda ve inflizyondan sonra en az 90 dakika boyunca ates, lisiime veya
infiizyonla iliskili diger reaksiyonlar agisindan gézlenmelidir. Infiizyon bélgesi, uygulama
sirasindaki olasi subkutan infiltrasyon agisindan yakindan izlenmelidir. Pazarlama sonrasinda,
gecikmis epidermal hasar ve ekstravazasyon sonrasi nekroz vakalar1 gozlenmistir (bkz.
Bolim 4.4 ve 4.8).

Eger onceki inflizyon iyi tolere edilmisse, KADCYLA’nin sonraki dozlar1 30 dakikalik
infiizyonlar seklinde uygulanabilir. Hastalar infiizyon sirasinda ve infiizyondan sonra en az 30
dakika boyunca gézlenmelidir.

Hastada infiizyonla iligkili semptomlar gelismesi durumunda KADCYLA nin infiizyon hiz1
yavaslatilmali veya inflizyona ara verilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8). Yasami tehdit eden
inflizyon reaksiyonlarinda KADCY LA sonlandirilmalidir.

Erken evre meme kanseri (EEMK)
Hastalar, hastalik rekiirensi ya da yonetilemeyen toksisite olmadik¢a toplam 14 siklus tedavi
almalidir.

Metastatik Meme Kanseri (MMK)
Hastalar, progresyona ya da yonetilemeyen toksisiteye kadar tedavi almalidir.

Doz modifikasyonu



Semptomatik advers reaksiyonlarin tedavisi, metinde ve Tablo 1 ile 2°de sunulan kilavuzlar
uyarinca trastuzumab emtansine tedavisine gegici olarak ara verilmesini, dozun azaltilmasini
veya tedavinin sonlandirilmasini gerektirebilir.

Trastuzumab emtansine dozu, doz azaltildiktan sonra yeniden yiikseltilmemelidir.

Tablo 1 Doz azaltma plan

Doz azaltma plani
(Baslangi¢ dozu 3,6 mg/kg’dir)

Uygulanmasi gereken doz

[k doz azaltmasi

3 mg/kg

Ikinci doz azaltmasi

2,4 mg/kg

Daha fazla doz azaltmasi gereksinimi

Tedaviyi sonlandiriniz

Tablo 2 Doz modifikasyon kilavuzu

Erken Evre Meme Kanseri (eEMK) Hastalar1 icin Doz Modifikasyonu

Istenmeyen etki

Derece

Tedavi degisikligi

Trombositopeni

Planlanan tedavi giiniinde
Derece 2-3 (25.000 ila
<75.000/mm?3 trombosit)

Trombosit sayis1 Derece <1
(yani >75.000/mm?
trombosit) olana kadar
trastuzumab emtansine
uygulamayiniz ve daha sonra
ayni1 doz ile tedavi ediniz.
Trombositopeni nedeniyle iki
doz erteleme gerekiyorsa
dozu azaltmay: diisiiniiniiz.

Herhangi bir zamanda
Derece 4 <25.000/mm?3
trombosit

Trombosit sayis1 Derece <1
(yani >75.000/mm?
trombosit) olana kadar
trastuzumab emtansine
uygulamayiniz ve daha sonra
dozu azaltiniz.

Artmis Alanin Transaminaz
(ALT)

Derece 2-3
(planlanan tedavi giiniinde >3
ila <20 x NUS)

ALT degeri Derece <1 olana
kadar trastuzumab emtansine
uygulamayiniz ve daha sonra
dozu azaltiniz.

Derece 4 Trastuzumab emtansine
(herhangi bir zamanda >20 x | tedavisini sonlandiriniz.
NUS)

Artmig Aspartat Transaminaz | Derece 2 AST degeri Derece <1 olana

(AST)

(planlanan tedavi giiniinde >3
ile <5 x NUS)

kadar trastuzumab emtansine
uygulamayiniz ve daha sonra
ayni doz ile devam ediniz.

Derece 3

(planlanan tedavi giiniinde >5
ila <20 x NUS)

AST degeri Derece <1 olana
kadar trastuzumab emtansine
uygulamayiniz ve daha sonra
dozu azaltiniz.

Derece 4 Trastuzumab emtansine
(herhangi bir zamanda >20 x | tedavisini sonlandiriniz.
NUS)

Hiperbilirubinemi Total bilirubin Total bilirubin degeri <I x




planlanan tedavi giiniinde >1
ila <2 x NUS

NUS olana kadar
trastuzumab emtansine
uygulamayiniz ve daha sonra
dozu azaltiniz.

Total bilirubin
herhangi bir zamanda >2 x
NUS

Trastuzumab emtansine
tedavisini sonlandiriniz.

[laca Bagli Karaciger Hasar1

Serum transaminaz >3 X
NUS ve eslik eden toplam
bilirubin >2 x NUS

Karaciger enzimlerinin ve
bilirubinin yiikselmesine
neden olabiliecek baska bir
olasi neden yoksa (6rn;
karaciger metastazi ya da
birlikte kullanilan ilag)
trastuzumab emtansine
tedavisini kalic1 olarak
Kesiniz.

Nodiiler Rejeneratif
Hiperplazi (NRH)

Tum derecelerde

Trastuzumab emtansine
tedavisini kalici olarak
kesiniz.

Periferik Noropati Derece 3-4 <Derece 2’ye gerileyene
kadar trastuzumab emtansine
kullanmayniz.

Sol Ventrikiil Disfonksiyonu | SVEF<%45 Trastuzumab emtansine
uygulamayiniz.

SVEF degerlendirmesini 3
hafta i¢inde tekrarlayiniz.
SVEF’in <%45 oldugu
dogrulanirsa, trastuzumab
emtansine tedavisini

sonlandiriniz.
SVEF %45 ila <%50 ve Trastuzumab emtansine
baslangica* gore azalma uygulamayiniz.

>0610 puan

SVEF degerlendirmesini 3
hafta i¢cinde tekrarlayiniz.
Eger, SVEF <%50 olarak
kalirsa ve baglangica gore
<%10 puan igerisinde
diizelmemisse trastuzumab
emtansine tedavisini
sonlandiriniz.

SVEF %45 ila <%50 ve
baslangica* gore azalma
<%10 puan

Trastuzumab emtansine
tedavisine devam ediniz.

SVEF degerlendirmesini 3
hafta i¢inde tekrarlayiniz.

SVEF >%50

Trastuzumab emtansine
tedavisine devam ediniz.

Kalp Yetmezligi

Semptomatik KKY, Derece

Trastuzumab emtansine




3-4 SVSD ya da Derece 3-4
kalp yetmezligi ya da SVEF
<%45 eslik ettigi Derece 2

tedavisini sonlandiriiz.

kalp yetmezligi
Pulmoner Toksisite Interstisyel akciger hastalig1 | Trastuzumab emtansine
(IAH) ya da pndmoni tedavisini kalic1 olarak
kesiniz.
Radyoterapiye Bagl Derece 2 Standart tedaviler ile iyilesme
Pnémoni saglanamiyorsa trastuzumab
emtansine tedavisini
sonlandiriniz.
Derece 3-4 Trastuzumab emtansine

tedavisini sonlandiriniz.

Metastatik Evre Mem

e Kanseri (MMK) Hastalari i¢

in Doz Modifikasyonu

Istenmeyen etki

Derece

Tedavi degisikligi

Trombositopeni

Derece 3 (25.000 ila
<50.000/mm?3 trombosit)

Trombosit sayis1 Derece <1
(yani >75.000/mm?
trombosit) olana kadar
trastuzumab emtansine
uygulamayiniz ve daha sonra
ayni doz ile tedavi ediniz.

Derece 4
(<25.000/mm? trombosit)

Trombosit sayis1 Derece <1
(yani >75.000/mm?
trombosit) olana kadar
trastuzumab emtansine
uygulamayiniz ve daha sonra
dozu azaltiniz.

Artmis Transaminaz
(AST/ALT)

Derece 2 )
(>2,5 ila <5 xNUS)

Ayni doz ile tedaviye devam
ediniz.

Derece 3 )
(>5 ila <20 xNUS)

AST/ALT Derece <2 olana
kadar trastuzumab emtansine
uygulamayiniz ve daha sonra
dozu azaltiniz.

Derece 4 Trastuzumab emtansine
(>20 xNUS) tedavisini sonlandiriniz.
Hiperbilirubinemi Derece 2 Total bilirubin Derece <1

(>1,5 ila <3 x NUS)

olana kadar trastuzumab
emtansine uygulamayiniz ve
sonra ayni doz ile devam
ediniz.

Derece 3
(>3 ila <10 x NUS)

Total bilirubin Derece <1
olana kadar trastuzumab
emtansine uygulamayiniz ve
daha sonra dozu azaltiniz.

Derece 4 Trastuzumab emtansine
(>10 x NUS) tedavisini sonlandiriniz.
[laca Bagl Karaciger Hasar1 | Serum transaminaz >3 x Karaciger enzimlerinin ve
NUS ve eslik eden total bilirubinin yiikselmesine
bilirubin >2 x NUS neden olabilecek baska bir

olas1 neden yoksa (6rn;




karaciger metastazi ya da
birlikte kullanilan ilag)
trastuzumab emtansine
tedavisini kalic1 olarak

kesiniz.
Nodiiler Rejeneratif Tiim dereceler Trastuzumab emtansine
Hiperplazi (NRH) tedavisini kalic1 olarak
kesiniz.
Sol Ventrikiiler Disfonksiyon | Semptomatik KKY Trastuzumab emtansine

tedavisini sonlandiriz.

SVEF<%40 Trastuzumab emtansine
uygulamayiniz.

SVEF degerlendirmesini 3
hafta i¢cinde tekrarlayiniz.
SVEF’in <%40 oldugu
dogrulanirsa, trastuzumab
emtansine tedavisini

sonlandiriniz.
SVEF %40 ila <%45 ve Trastuzumab emtansine
baslangica gore azalma >%10 | uygulamayiniz.
puan*
SVEF degerlendirmesini 3
hafta i¢cinde tekrarlayiniz.
Eger, SVEF baslangica gore
%10 puan igerisinde
diizelmemisse trastuzumab
emtansine tedavisini
sonlandiriniz.
SVEF %40 ila <%45 ve Trastuzumab emtansine
baslangica* gore azalma tedavisine devam ediniz.
<%10 puan
SVEF degerlendirmesini 3
hafta icinde tekrarlayiniz
SVEF >%45 Trastuzumab emtansine
tedavisine devam ediniz.
Periferik Noropati Derece 3 -4 < Derece 2’ye ¢oziimlenene
kadar trastuzumab emtansine
uygulamayiniz.
Pulmoner Toksisite Interstisyel akciger hastaligi | Trastuzumab emtansine
(IAH) veya pnomoni tedavisini kalic1 olarak
kesiniz.

ALT = alanin transaminaz; AST = aspartat transaminaz; KKY= konjestif kalp yetmezligi;
SVEF = sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; SVSD= sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu;
NUS= normalin {ist limiti

*Trastuzumab emtansine tedavisine baslamadan once

Geciken veya Atlanan Doz




Eger planlanmis bir doz atlanirsa, bu doz miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir;
planlanmis bir sonraki siklusa kadar beklemeyiniz. Uygulama plani, dozlar arasinda 3 hafta
olacak sekilde ayarlanmalidir. Sonraki doz, yukaridaki doz uygulama tavsiyelerine uygun
olarak uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
KADCYLA, bir saglik meslegi mensubu tarafindan sulandirilmali, seyreltilmeli ve intravenz
inflizyon olarak uygulanmalidir. Intravendz yiikleme veya bolus olarak uygulanmamalidir.

Uygulama 6ncesi sulandirma ve seyreltme talimatlari i¢in bkz. Boliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

>65 yasindaki hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Bu alt grupta veriler smirh
oldugundan >75 yasindaki hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlemek icin yeterli veri
bulunmamaktadir. Bununla birlikte >65 yasindaki hastalar i¢in, MO28231 calismasinda 345
hasta ile yapilan alt grup analizi, Derece 3, 4 ve 5 AO’lar (Advers Olaylar), CAO’lar (Ciddi
Advers Olaylar) ve ilaca ara verilmesine/ilacin kesilmesine neden olan AO'larda artmis egilim
gostermektedir, ancak ilagla iliskili Derece 3 ve tizeri AQ'larin insidansi benzerdir.

Popiilasyon farmakokinetik analizi, yasin trastuzumab emtansine’in farmakokinetigi lizerinde
klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini gostermektedir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda baglangic dozunda ayarlama
yapilmasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2). Yetersiz veri nedeniyle, siddetli bdbrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina iligkin potansiyel gereklilik saptanamamaktadir;
bu ylizden siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢c dozu ayarlanmasi gerekli
degildir.  Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda trastuzumab emtansine
incelenmemistir. Trastuzumab emtansine ile gozlenen bilinen hepatotoksisite nedeniyle,
karaciger yetmezligi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda meme kanseri endikasyonu igin ilgili kullanim olmadigindan,
cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda giivenlilik ve etkililik belirlenmemistir.

Periferik noropati

Derece 3 veya 4 periferik noropati olan hastalarda Derece <2’ye diizelene kadar KADCYLA
tedavisi gegici olarak sonlandirilmalidir. Tekrar tedaviye baslandiginda doz azaltma planina
gore dozun azaltilmasi diisiintilebilir (bkz. Tablo 1).

4.3.  Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenmis yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.



4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir..

Medikasyon hatalarnm onlemek amaciyla, hazirlanan ve uygulanan tibbi iiriiniin
trastuzumab iceren baska bir iiriin (trastuzumab veya trastuzumab deruxtecan vb.)
degil KADCYLA (trastuzumab emtansine) oldugundan emin olmak i¢in flakon
etiketlerinin kontrol edilmesi 6nemlidir.

Trombositopeni

KADCYLA ile trombositopeni veya trombosit sayisinda azalma yaygin olarak bildirilmis ve
bunlar tedavinin kesilmesine, doz azaltimina ve doz kesilmesine yol agan en yaygin advers
reaksiyonlar olmustur (bkz. Boliim 4.8). Klinik ¢aligsmalarda Asyali hastalarda trombositopeni
insidansinin ve siddetinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8)

Her KADCYLA dozundan 6nce trombosit sayisinin izlenmesi Onerilir. Trombositopenisi olan
hastalar (<100.000/mm?®) ve antikoagiilan tedavi (6rn. varfarin, heparin, diisiik molekiiler
agirlikli heparinler) alan hastalar KADCYLA tedavisi uygulanirken yakindan izlenmelidir.
KADCYLA, tedaviye baslanmadan once trombosit sayis1 <100.000/mm?® olan hastalarda
incelenmemistir. Trombosit sayisinin Derece 3’e veya daha fazla (<50.000/mm?) azaldig
vakalarda trombosit sayis1 Derece 1’e (>75.000/mm?) diizelmeden KADCYLA uygulanmaz
(bkz. Boliim 4.2).

Hemoraji

KADCYLA ile tedavi sirasinda, merkezi sinir sistemi, solunum ve gastrointestinal
hemorajiler dahil olmak tizere hemorajik vakalar bildirilmistir. Bu kanamalarin bazilari
Olimle sonuglanmistir. Gozlemlenen vakalarin bazilarinda hastalarda trombositopeni
goriildiigi ve bazilarinin eszamanli olarak anti-koagiilan veya antiplatelet tedavi aldiklari,
diger hastalarda ise bilinen ek risk faktorii bulunmadigi bildirilmistir. Bu tiir ilaglarla birlikte
kullanim medikal olarak gerekliyse, kullanim sirasinda dikkat edilmeli ve ek gbzlem
yapilmasi diigiiniilmelidir.

Hepatotoksisite

Klinik ¢aligmalarda KADCYLA tedavisi sirasinda, agirlikli olarak serum transaminazlarin
konsantrasyonlarinda asemptomatik artislar seklinde (Derece 1-4 transaminit) hepatotoksisite
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Transaminaz ylikselmeleri, tedavi uygulamasindan sonraki 8.
giinde pik yiikselmesi ile genelde gecici olmus ve ardindan bir sonraki siklustan 6nce Derece
1 veya altina gerileyerek diizelmistir. Transaminazlar {izerinde kiimiilatif bir etki de
gozlenmistir (Derece 1-2 ALT/AST anormallikleri olan hastalarin orani birbirini takip eden
sikluslar ile artmistir).

Transaminaz diizeyleri yiikselmis hastalar, vakalarin biiyiik bir kisminda KADCYLA nin son
dozundan sonraki 30 giin igerisinde Derece 1’e veya normal diizeylere iyilesmistir (bkz.
Boliim 4.8).

KADCYLA ile tedavi edilen hastalarda karacigerin nodiiler rejeneratif hiperplazisi (NRH)
dahil ve bazilar1 ilacin neden oldugu karaciger hasarina bagli olarak 6liimciil bir sonuca neden
olan ciddi hepatobiliyer bozukluklar gozlenmistir. Gozlenen vakalar, komorbiditelerden



ve/veya hepatotoksik potansiyeli oldugu bilinen es zamanli tibbi iiriinlerden de kaynaklaniyor
olabilir.

Tedaviye baslamadan ve her dozdan Once, karaciger fonksiyonu izlenmelidir. Baslangicta
ALT yiikselmesi (6rnegin karaciger metastazindan dolay1) olan hastalar, Derece 3-5 hepatik
olay veya karaciger fonksiyon testi artis1 agisindan daha yiiksek riskli karaciger hasarina
yatkin olabilirler. Serum transaminazlarinda ve total bilirubinde artis i¢in doz azaltilmasi veya
sonlandirilmasi Boliim 4.2°de belirtilmektedir.

KADCYLA ile tedavi edilen hastalarda karaciger biyopsilerinde, karaciger nodiiler rejeneratif
hiperplazisi (NRH) olan vakalar tespit edilmistir. NRH nadir goriilen, hepatik parankimin
kiigiik rejeneratif nodiillere yaygin benign doniisiimiiyle karakterize bir karaciger hastaligidir;
NRH, sirotik olmayan portal hipertansiyona yol agabilir. NRH tanist yalnizca histopatoloji
yoluyla dogrulanabilir. NRH, portal hipertansiyon klinik semptomlar1 ve/veya karacigerin
bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda goriilen siroz benzeri yapilar1 olan ancak transaminaz
diizeyleri normal ve diger siroz belirtileri bulunmayan tiim hastalarda diistintilmelidir. NRH
tanis1 konulursa KADCY LA tedavisi siiresiz olarak sonlandirilmalidir.

KADCYLA, tedaviye baslanmadan once serum transaminazlart >2,5 x NUS veya total
bilirubin >1,5 x NUS olan hastalarda incelenmemistir. Serum transaminazlar1 >3 x NUS veya
es zamanli total bilirubini >2 x NUS olan hastalarda tedavi siiresiz olarak sonlandiriimalidir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir. (bkz. Boliim 4.2 ve

5.2).

Norotoksisite

KADCYLA ile yapilan klinik ¢alismalarda, esasen Derece 1 ve baslica duyusal olmak {izere,
periferik noropati bildirilmistir. Baslangicta Derece >3 periferik noéropatisi olan MMK
hastalart ve Derece >2 periferik noropatisi olan eEMK hastalart klinik c¢aligmalara dahil
edilmemistir. Derece 3 veya 4 periferik noropatisi olan hastalarda, semptomlar gegene kadar
veya Derece <2’ye diizelene kadar, KADCYLA tedavisi gecici olarak sonlandirilmalidir.
Hastalar, norotoksisite belirtileri/semptomlar1 agisindan diizenli sekilde Kklinik olarak
izlenmelidir.

Sol ventrikiil disfonksiyonu

KADCYLA tedavisi uygulanan hastalar, sol ventrikiil disfonksiyonu gelisimi agisindan
yiiksek risk altindadir. KADCYLA tedavisi uygulanan hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (SVEF) <%40 olarak gozlenmistir ve bu nedenle semptomatik konjestif kalp
yetmezligi (KKY) potansiyel bir risktir (bkz. Bolim 4.8). Bir kardiyak olay igin ve
trastuzumab tedavisinin uygulandigi adjuvan meme kanseri ¢alismalarinda tanimlanan genel
risk faktorleri arasinda ileri yas (>50 yas), diisiik baslangi¢ SVEF degerleri (<%S55), adjuvan
olarak paklitaksel kullanimindan once veya sonra diisiik SVEF diizeyleri, dnceden veya es
zamanl olarak antihipertansif ila¢ kullanimi, onceden bir antrasiklin ile yapilan tedavi ve
yiiksek viicut kitle indeksi (>25 kg/m?) yer almaktadur.

Tedaviye baglanmadan 6nce ve tedavi boyunca da diizenli araliklarla (6rn. li¢ ayda bir)
standart kardiyak fonksiyon testi (ekokardiyogram veya MUGA (multigated acquisition))
yapilmalidir. Sol ventrikiil disfonksiyonu vakalarinda doz uygulamasi ertelenmeli veya
gerektigi durumda tedavi kesilmelidir (bkz. Bolim 4.2). Klinik g¢alismalarda hastalarin
baslangigtaki SVEF diizeyi >%50 seklinde olmustur. Konjestif kalp yetmezligi (KKY), tedavi
gerektiren ciddi kardiyak aritmi, 6 aylik randomizasyon igerisinde miyokard enfarktiisii veya



stabil olmayan anjina ya da ilerlemis maligniteye bagl istirahat halinde mevcut dispne dykiisii
olan hastalar klinik ¢alismalara dahil edilmemistir. Gergek yasam kosullarinda baglangic
SVEF’i %40-49 olan MMK hastalarinin bir gézlemsel ¢alismasinda (BO39807), baslangica
gore >%10 SVEF disisii ve/veya KKY olaylart gézlenmistir. Disiik SVEF’li MMK
hastalarinda trastuzumab emtansine uygulama karari, ancak dikkatli bir fayda risk
degerlendirmesinden sonra verilmeli ve bu hastalarda kardiyak fonksiyon yakindan
izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Pulmoner toksisite

KADCYLA klinik ¢alismalarinda, bazilar1 akut solunum giicliigii sendromuna veya fatal
sonuglara neden olan, pndémoninin de dahil oldugu interstisyel akciger hastaligi (IAH)
vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Belirti ve bulgular arasinda dispne, oksiiriik, halsizlik
ve pulmoner infiltratlar vardir.

> Derece 3 veya Derece 2 igin standart tedaviye yanit vermeyen KADCYLA tedavisinin
kalic1 olarak kesilmesi gereken adjuvan radyasyon pndmonisi disinda, IAH veya pnémoni
tanist konulan hastalarda KADCYLA tedavisinin siiresiz olarak sonlandirilmasi 6nerilir (bkz.
Boliim 4.2).

Ilerlemis malignite komplikasyonlari, komorbiditeler ve es zamanli pulmoner radyasyon
tedavisi nedeniyle istirahat halindeki dispnesi olan hastalar pulmoner olaylar agisindan artmis
risk altinda olabilirler.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar

KADCYLA tedavisi, infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IIR) nedeniyle trastuzumabin siiresiz
olarak sonlandirildigi hastalarda incelenmemistir; bu hastalar igin KADCYLA tedavisi
onerilmez. Hastalar, 6zellikle ilk inflizyon sirasinda, inflizyonla iliskili reaksiyonlar a¢isindan
yakindan gozlenmelidir.

Asagida belirtilen semptomlarin biri veya daha fazlasi ile karakterize inflizyonla iligkili
reaksiyonlar (sitokin salinimina bagli) bildirilmistir: yiizde kizariklik, tisiime, pireksi, dispne,
hipotansiyon, hirilti, bronkospazm ve tagikardi. Genelde bu semptomlar siddetli olmamistir
(bkz. Bolim 4.8). Pek ¢ok hastada bu reaksiyonlar inflizyon sonlandirildiktan sonra birkag
saat ile bir giin arasinda diizelmistir. Siddetli bir IIR goriilen hastalarda bulgu ve belirtiler
diizelene kadar tedavi kesilmelidir. Tekrar tedaviye baslama karari, reaksiyonlarin siddetinin
klinik degerlendirmesine dayanilarak verilmelidir. Infiizyon ile iliskili yasamsal tehlikeli bir
reaksiyon durumunda tedavi siiresiz olarak sonlandirilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari
KADCYLA tedavisi, asir1 duyarlilik nedeniyle trastuzumabin siiresiz olarak sonlandirildigi
hastalarda incelenmemistir; bu hastalar igcin KADCY LA tedavisi Onerilmez.

Hastalar, 1IR ile aym klinik tabloyu gosterebilen asiri duyarlilik/alerjik reaksiyonlar igin
yakindan gozlenmelidir. KADCYLA ile yapilan klinik caligmalarda ciddi, anafilaktik
reaksiyonlar gozlenmistir. Bu tiir reaksiyonlarin tedavisi i¢in ilaglarin yani sira acil durum
ekipmanlar1 da hemen kullanilmak {izere mevcut olmalidir. Gergek bir asirt duyarlilik
reaksiyonu durumunda (reaksiyon siddetinin izleyen infiizyonlarla arttig1 durum) KADCYLA
tedavisi sliresiz olarak sonlandirilmalidir.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari
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Intravendz enjeksiyon esnasinda trastuzumab emtansine’in ekstravazasyonu lokal agriya
neden olabilir. Istisnai durumlarda siddetli doku lezyonu ve epidermal nekroz vakalari
meydana gelebilir. Ekstravazasyon meydana gelirse inflizyon hemen sonlandirilmali ve
inflizyondan sonraki giinler ila haftalar icinde nekroz olusabileceginden hasta diizenli olarak
muayene edilmelidir.

Yardime1 maddeler
KADCYLA her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermedigi” kabul edilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Formal etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro metabolizma calismalari; trastuzumab
emtansine’in bir bileseni olan DM 1’in, temel olarak CYP3A4 ve daha diisiik oranda CYP3A5
tarafindan metabolize edildigini 6ne stirmektedir. DM1 maruziyetinde bir artig ve toksisite
potansiyelinden dolay1r giigcli CYP3A4 inhibitérlerinin (6rn. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromisin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakuinavir, telitromisin
ve vorikonazol) trastuzumab emtansine ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir. CYP3 A4’
inhibe etme potansiyeli olmayan veya ¢ok az olan alternatif tibbi {iriinler diisiiniilmelidir.
Gicli CYP3A4 inhibitorlerinin kullanim1  kaginilmazsa, giiglii CYP3A4 inhibitorleri
dolasimdan temizlenene kadar (inhibitorlerin yaklagik 3 eliminasyon yarilanma Omrii)
trastuzumab emtansine tedavisinin geciktirilmesi diistiniilebilir. Gliglii bir CYP3A4 inhibitori
birlikte uygulandiysa ve trastuzumab emtansine tedavisi geciktirilemediyse, hastalar advers
reaksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadimlar KADCYLA tedavisi sirasinda ve son
KADCYLA dozunu izleyen 7 ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir.
Erkek hastalarin veya kadin partnerlerinin de etkili kontrasepsiyon uygulamalari
gerekmektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda KADCYLA kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. KADCYLA’ nin bir
bileseni olan trastuzumab gebe kadinlara uygulandiginda, fetiisiin zarar gormesine veya
Oliimiine yol agabilir. Pazarlama sonrasi kosullarda trastuzumab alan gebe kadinlarda, bazilari
fatal pulmoner hipoplaziyle iliskili oligohidramniyoz vakalar1 bildirilmistir. DM1 ile ayni
maytansinoid siifiyla yakindan iligkili bir kimyasal eleman olan maytansin ile yapilan
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hayvan caligmalar;; KADCYLA’nin mikrotiibiil inhibe edici sitotoksik bileseni DM1’in,
teratojenik ve potansiyel olarak embriyotoksik olmasinin beklenebilecegini ileri siirmektedir
(bkz. Boliim 5.3).

KADCYLA’’nin gebe kadinlara uygulanmasi onerilmemektedir ve kadinlar gebe kalmadan
Once fetiisiin zarar gérme potansiyeli hakkinda bilgilendirilmelidir. Gebe kalan kadinlar
hemen doktorlari ile temasa ge¢melidir. Eger gebe bir kadin KADCYLA ile tedavi ediliyorsa,
multidisipliner bir ekip tarafindan yakin izlem yapilmasi onerilir.

Laktasyon donemi

KADCYLA’nin anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok tibbi iirlin anne siitiine
gecmesi ve anne siitiiyle beslenen bebeklerde ciddi advers reaksiyonlar olusabilme potansiyeli
nedeniyle, KADCYLA tedavisine baglanmadan 6nce kadinlar emzirmeyi sonlandirmalidir.
Kadinlar, tedaviyi tamamladiktan 7 ay sonra emzirmeye baslayabilirler.

Ureme yetenegi/Fertilite:
KADCYLA ile ile iireme ve gelisimsel toksikoloji ¢alismalar1 yapilmamustir.

4.7.  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
KADCYLA’nin arag ve makine kullanma kapasitesi tizerinde mindr bir etkisi vardir.

Halsizlik, bas agrisi, bas donmesi ve bulanik gérme gibi bildirilen advers reaksiyonlarin arag
ve makine kullanma kapasitesi iizerindeki anlamlilig1 bilinmemektedir. Infiizyon ile iliskili
reaksiyonlar (ylizde kizariklik, istime, pireksi, dispne, hipotansiyon, hirilti, bronkospazm ve
tasikardi) olusan hastalarin, semptomlari ortadan kalkana kadar ara¢ ve makine
kullanmamalar1 6nerilmelidir.

4.8. TIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin &zeti
KADCYLA’nin giivenliligi  klinik c¢aligmalarda, 2.611 meme Kkanseri hastasinda
degerlendirilmistir. Bu hasta popiilasyonunda:

e ENn yaygin ciddi advers ilag reaksiyonlar1 (AIR, hastalarin %0,5’inden fazla) hemoraji,
pireksi, trombositopeni, dispne, karin agrisi, kas-iskelet agrist ve , kusma olmustur.

e KADCYLA ile en yaygin AIR’ler (>%25) bulant1, halsizlik, kas-iskelet agrisi, hemoraji,
bas agrisi, transaminazlarda artig, trombositopeni ve periferik néropati olmustur. Bildirilen
AIR’lerin ¢ogu Derece 1 veya 2 olmustur.

e En yaygin Ulusal Kanser Enstitlisii - Advers Olaylar i¢cin Ortak Terminoloji Kriterleri
(NCI-CTCAE) Derece >3 AlR’ler (>%2) trombositopeni, transaminazlarda artis, anemi,
nétropeni, halsizlik ve hipokalemi olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi

KADCYLA tedavisi uygulanan 2.611 hastadaki AiR’ler Tablo 3’te sunulmaktadir. Bu
AiR’ler MedDRA sistem organ smifina (SOS) ve siklik kategorilerine gére asagida
listelenmistir. Siklik kategorileri ¢ok yaygm (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmistir. Her siklik
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grubunda ve SOS’de advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir. AIR’ler,
toksisite degerlendirmesi i¢in NCI-CTCAE kullanilarak bildirilmistir.

Tablo 3 Klinik cahsmalarda KADCY LA tedavisi uygulanan hastalarda AiR’lerin tablo

seklinde listesi

Sistem Organ Siifi Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
Enfeksiyonlar ve Idrar yolu
enfestasyonlar enfeksiyonu
Kan ve Lenf Sistemi Trombositopeni Notropeni
Hastaliklar: Anemi Lokopeni
Bagisiklik Sistemi flag asir1 duyarlihig
Hastaliklar
Metabolizma ve Hipokalemi

Beslenme Hastaliklar:

Psikiyatrik Hastaliklar | Insomnia
Sinir Sistemi Periferik néropati Bas donmesi
Hastahklar: Bas agris1 Tat alamama
Bellek zayifligi
Goz Hastaliklan Go6z kurulugu
Konjonktivit
Bulanik gérme
Lakrimasyon artis1
Kardiyak Hastaliklar Sol ventrikiil
disfonksiyonu
Vaskiiler Hastaliklar Hemoraji Hipertansiyon
Solunum, Gogiis Epistaksis Pnémoni (IAH)
Bozukluklari ve Oksiiriik
Mediastinal Hastahklar | Dispne
Gastrointestinal Stomatit Dispepsi
Hastahklar Diyare Dis eti kanamasi
Kusma
Bulanti
Konstipasyon
Ag1z kurulugu
Karin agrisi
Hepato-bilier Transaminazlarda Kan alkalen Hepatotoksisite
Hastaliklar artig fosfataz artist Hepatik yetmezlik

Kan bilirubin artis1

Nodiiler rejeneratif
hiperplazi
Portal hipertansiyon

Deri ve Deri Alti Doku
Hastahiklar

Dokiintii

Kasinti

Alopesi

Tirnak bozuklugu
Palmar-plantar
eritrodisestezi
sendromu

Urtiker

Kas-iskelet

Kas-iskelet agrisi




Bozukluklari, Bag Artralji

Doku ve Kemik Miyalji

Hastahklan

Genel Bozukluklar ve Halsizlik Periferik 6dem Enjeksiyon yerinde
Uygulama Bolgesine Pireksi Usiime ekstravazasyon
Iliskin Hastaliklar Asteni

Yaralanma, Infiizyon ile iligkili | Radyasyon
Zehirlenme ve reaksiyonlar pnoémonisi
Prosediire bagh

Komplikasyonlar

Tablo 3, MMK c¢alismalarinda (N= 1.871; trastuzumab emtansine’in medyan siklus sayis1 10)
ve KATHERINE'de (N=740; medyan siklus sayis1 14) genel tedavi doneminden birlestirilmis
verileri gostermektedir.

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklanmasi

Trombositopeni

Trombositopeni veya trombosit sayisinda azalma trastuzumab emtansine ile yapilan MMK
klinik calismalardaki hastalarin %24,9’unda bildirilmis ve bu tedavi kesilmesine yol ag¢an en
yaygin advers reaksiyon olmustur (%2,6). Trastuzumab emtansine ile yapilan eEMK klinik
caligmalarinda hastalarin %28,5'inde trombositopeni bildirilmistir ve tiim dereceler ve Derece
> 3 i¢in en sik bildirilen advers reaksiyondur ve ayrica tedavinin sonlandirilmasina (% 4,2),
dozun kesilmesine ve doz azaltimina yol agan en yaygin yan etkidir. Bu hastalarin ¢ogunda
Derece 1 veya 2 olay (>50.000/mm?®) olusmustur; en diisiik diizey 8. giin itibariyle olusmus ve
genellikle, bir sonraki planlanmis dozda Derece 0 veya 1’e (>75.000/mm?) iyilesmistir. Klinik
caligmalarda trombositopeni insidansi ve siddeti Asyali hastalarda daha yiiksek olmustur.
Irktan bagimsiz olarak Derece 3 veya 4 olaylarin (<50.000/mm?®) insidansi trastuzumab
emtansine ile tedavi edilen MMK hastalarinda %8,7, eEMK hastalarinda %5.7 olmustur.
Trombositopeniye iliskin doz modifikasyonlari i¢in bkz. Boliim 4.2 ve 4.4.

Hemoraji

Trastuzumab emtansine ile yapilan MMK klinik ¢alismalarinda hastalarin  %34,8'inde
hemorajik olaylar bildirilmistir ve ciddi hemorajik (Derece >3) olaylarin insidans1 %2,2'sinde
meydana gelmistir. eEMK klinik ¢alismalarinda hastalarin %29'unda hemorajik olaylar
bildirilmistir ve bir tane Derece 5 olay dahil olmak {izere ciddi hemorajik (Derece >3)
olaylarin insidans1 %0,4'tiir. Gozlemlenen vakalarin bazilarinda hastalarda trombositopeni
goriildiigii; bazilarinin eszamanli olarak anti-koagiilan veya antiplatelet tedavi aldiklar1 ve
diger hastalarda bilinen ek risk faktorii bulunmadigi bildirilmistir. Hem eEMK ve hem de
MMK calismalarinda fatal sonuglare neden olan kanamalar gézlenmistir.

Transaminazlarda (AST/ALT) artma

Klinik ¢aligmalarda KADCY LA tedavisi sirasinda serum transaminazlarda artma (Derece 1-4)
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.4). Transaminaz artiglar1  genellikle gegici  olmustur.
KADCYLA’nin transaminazlar iizerinde kiimiilatif bir etkisi gézlenmistir ve genellikle tedavi
sonlandirildiginda  diizelmistir. MMK Kklinik c¢aligmalarinda hastalarin =~ %24,2’sinde
transaminaz artig1 bildirilmistir. Hastalarin %4,2 ve %2,7°sinde sirasiyla Derece 3 veya 4 AST
ve ALT artis1 bildirilmistir ve genellikle ilk tedavi sikluslarinda olusmustur (1-6). eEMK
Klinik ¢alismalarinda hastalarin %32,4’linde transaminaz artis1 bildirilmistir. Hastalarin
%1,5’inde Derece 3 veya 4 transaminaz artig1 bildirilmistir. Genellikle Derece >3 hepatik
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olaylar kotii klinik sonug ile iligkili olmamustir; sonraki takip degerleri, hastanin ¢aligmada
kalmasina ve ¢alisma tedavisini ayn1 veya daha diisiik dozda almaya devam etmesine olanak
veren araliklara diizelme egiliminde olmustur. KADCYLA maruziyeti (EAA), KADCYLA
maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks), toplam trastuzumab maruziyeti (EAA) veya DM1
Cmaks’t ve transaminazlarda artis arasinda iliski gozlenmemistir. Transaminaz artisi
durumunda doz modifikasyonlari i¢in bkz. Boliim 4.2 ve 4.4.

Sol Ventrikiil Disfonksiyonu

Trastuzumab emtansine ile yapilan MMK klinik ¢alismalardaki hastalarin %2,2’sinde sol
ventrikiil disfonksiyonu bildirilmistir. Olaylarin ¢ogu, SVEF’de asemptomatik Derece 1 veya
2 azalmalar olmustur. Derece 3 veya 4 olaylar, MMK hastalarin %0,4’tinde bildirilmistir.
Gozlemsel bir ¢alismada (BO39807), baslangigta %40-49 SVEF ile trastuzumab emtansine
baslayan MMK hastalarinin yaklagik %22’si (32°de 7), baslangic ve/veya KKY’den >%10
SVEF diisiisli yasamistir; bu hastalarin ¢ogunda baska kardiyovaskiiler risk faktorleri vardir.
eEBC'li hastalarin %3'linde sol ventrikiiler disfonksiyon meydana gelmis ve hastalarin
%0,5'inde Derece 3 veya 4 gorilmiistiir. SVEF diislis olaylarinda doz ayarlamasi i¢in bkz.
Boliim 4.2 Tablo 2 ve Bolim 4.4.

Periferik Noropati

Trastuzumab emtansine’in klinik ¢alismalarinda, ¢ogunlukla Derece 1 ve agirlikli olarak
duyusal olan periferik noropati bildirilmistir. MMK'li hastalarda, genel periferik néropati
insidans1 %29 ve Derece > 2 i¢in %8,6 olmustur. eEMK'li hastalarda, genel insidans %32,3 ve
Derece > 2 i¢in %10,3 olmustur.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar asagidaki semptomlardan biri veya birkagi ile karakterizedir:
yiizde kizariklik, tisiime, pireksi, dispne, hipotansiyon, hirilti, bronkospazm ve tasikardi.
Infiizyon ile iligkili reaksiyonlar, KADCYLA ile yapilan MMK klinik ¢aligmalarindaki
hastalarin  %4’iinde bildirilmisg, alt1 adet Derece 3 olay bildirilirken, Derece 4 olay
goriilmemistir. Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar, eEMK hastalarin %1,6’sinda bildirilmis,
Derece 3 ve Derece 4 olay goriilmemistir. Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar, infiizyon bittikten
sonra birkag saatten, bir giine kadar olan siirede diizelmistir. Klinik ¢alismalarda doz iliskisi
gbzlenmemistir. Infiizyon ile iliskili reaksiyonlarin varhiginda doz modifikasyonlari igin bkz.
Boliim 4.2 ve 4.4.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Asirt duyarlilik, KADCYLA ile yapilan MMK Kklinik ¢aligsmalarinda hastalarin %2,6’sinda
bildirilmis, bir Derece 3 ve bir Derece 4 olay bildirilmistir. Asir1 duyarlilik, eEMK hastalarin
%?2,7’sinde bildirilmis, hastalarin %0,4’iinde Derece 3 veya Derece 4 olay goriilmistiir. Genel
olarak, asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin ¢ogu hafif veya orta siddette olmus ve tedaviyle
diizelmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 varliginda doz modifikasyonlart i¢in bkz. Bolim
42vedA.

Immiinojenisite

Diger biitlin terapdtik proteinlerde oldugu gibi, KADCYLA i¢in de immiin yanit potansiyeli
mevcuttur. Yedi klinik ¢alismadan toplam 1.243 hasta, KADCYLA’ya karsi anti-terapotik
antikor (ATA) yanitlar i¢in birden fazla zaman noktasinda test edilmistir. Doz uygulamasini
takiben, hastalarin %5,1’1 (63/1.243) bir veya birden fazla doz sonras1 zaman noktasinda anti-
trastuzumab emtansine antikoru agisindan pozitif olmustur. Faz I ve Faz Il ¢alismalarinda,
hastalarin %6,4'ti (24/376) anti-trastuzumab emtansine antikorlar: testinde pozitif ¢ikmustir.
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EMILIA ¢alismasinda (TDM4370g/BO21977), hastalarin %5,2'si (24/466) anti-trastuzumab
emtansine antikorlar1 testinde pozitif ¢ikmistir ve bunlarin 13" nétralize edici antikorlar i¢in
de pozitif ¢ikmistir. KATHERINE (BO27938) ¢alismasinda, hastalarin %3,7'si (15/401) anti-
trastuzumab emtansine antikorlar1 testinde pozitif ¢ikmistir ve bunlarin 5'i nétralize edici
antikorlar icin de pozitif c¢ikmistir. ATA insidansinin diisilk olmasi nedeniyle, anti-
trastuzumab emtansine antikorlarinin trastuzumab emtansine’in farmakokinetigi, giivenliligi
ve etkililigi lizerindeki etkisi hakkinda sonuglara varilamamustir.

Ekstravazasyon

KADCYLA ile yapilan klinik c¢alismalarda, ekstravazasyona sekonder reaksiyonlar
gozlenmistir. Bu reaksiyonlar genellikle hafif ya da orta derecede olmus ve inflizyon
bolgesinde eritem, hassasiyet, deri iritasyonu, agri veya sisme seklinde goriilmiistiir. Bu
reaksiyonlar en sik olarak infiizyonun ilk 24 saati i¢inde gdzlenmistir. Pazarlama sonrasi
ortamda, ekstravazasyondan sonra epidermal hasar veya nekroz vakalari infiizyondan sonraki
giinler ila haftalar iginde istisnai olarak gozlenmistir. KADCYLA ekstravazasyonu igin
spesifik tedavi heniiz bilinmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Laboratuvar anormallikleri

Tablo 4 ve 5te, klinkk c¢alismalar  TDM4370g/BO21977/EMILIA  ve
BO27938/KATHERINE’de KADCYLA tedavisi uygulanan hastalarda gézlenen laboratuvar
anormallikleri gosterilmektedir.

Tablo4 TDMA43709/BO21977/EMILIA ¢ahismasinda KADCYLA tedavisi uygulanan
hastalarda gozlenen laboratuvar anormallikleri

KADCYLA (N=490)

Parametre Biitiin Dereceler % Derece 3 (%) Derece 4 (%)
Hepatik
Artmis bilirubin 21 <1 0
Artmig AST 98 8 <1
Artmig ALT 82 5 <1
Hematolojik
Azalmig trombosit 85 14 3
Azalmig hemoglobin 63 5 1
Azalmis nétrofil 41 4 <1l
Potasyum
Azalmig potasyum 35 3 <1

Tablo5 BO27938/KATHERINE c¢ahsmasinda KADCYLA tedavisi uygulanan
hastalarda gozlenen laboratuvar anormallikleri

KADCYLA (N=740)
Parametre Biitiin Dereceler % Derece 3 (%) Derece 4 (%)

Hepatik

Artmig bilirubin 11 0 0
Artmig AST 79 <1 0
Artmis ALT 55 <1 0
Hematolojik

Azalmig trombosit ol 4 2
Azalmig hemoglobin 31 1 0
Azalmig nétrofil 24 1 0
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Potasyum

Azalmis potasyum 26 2 <1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi

KADCYLA doz asimi igin bilinen bir antidot yoktur. Doz asiminda hasta, advers
reaksiyonlarin bulgu veya belirtileri a¢isindan ve uygun semptomatik tedavinin uygulanmasi
icin yakindan izlenmelidir. Biiylilk bolimii trombositopeni ile iligkili olmak {izere,
KADCYLA tedavisi ile doz asimi1 vakalari bildirilmistir ve bir 6liim meydana gelmistir. Fatal
vakada hasta yanlislikla 6 mg/kg KADCYLA almis ve doz asimindan yaklasik 3 hafta sonra
Olmiistiir; KADCYLA ile nedensellik iligkisi bulunmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajan, monoklonal antikorlar ve antikor ilag
konjugatlari, HER2 (insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2) inhibitorleri
ATC kodu: LO1FDO3

Etki mekanizmasi

KADCYLA, trastuzumab emtansine; mikrotiibiil inhibitori DM1’e (bir maytansin tiirevi)
stabil tiyoeter baglayict MCC (4-[N-maleimidometil] siklohekzan-1-karboksilat) yoluyla
kovalent olarak baglanan hiimanize anti-HER2 IgG1, trastuzumabi igeren HER2 hedefli bir
antikor-ila¢ konjugatidir. Emtansine, MCC-DM1 kompleksini belirtir. Her trastuzumab
molekiiliine, ortalama 3,5 DM1 molekiilii konjugedir.

DMUI’in trastuzumaba konjugasyonu, HER2 asir1 eksprese eden tiimor hiicreleri igin
sitotoksik ajanin segiciligini saglar, boylelikle DM1’in dogrudan malign hiicrelere intraseliiler
iletimini arttirir. HER2’ye baglandiktan sonra trastuzumab emtansine, reseptor aracili sekilde
hiicre i¢ine alinir ve ardindan lizozomal yikima ugrar, bunun sonucunda DM1 igeren
sitotoksik katabolitler (primer olarak lizin-MCC-DM1) serbest birakilir.

KADCYLA hem trastuzumabin hem de DM1’in etki mekanizmalarina sahiptir:

e KADCYLA, trastuzumab gibi, HER2 ekstraseliiler alaninda (ECD) IV alanina ve yani sira
Fcy reseptorlerine ve kompleman Clq’ya baglanir. Ek olarak KADCYLA, trastuzumab
gibi, HER2 agir1 eksprese eden insan meme kanseri hiicrelerinde HER2 ECD dokiilmesini
inhibe eder, fosfatidilinositol 3-kinaz (P13-K) yolagindan sinyal iletimini inhibe eder ve
antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisiteye (ADCC) aracilik eder.

e KADCYLA’nin sitotoksik bileseni DM1, tiibiiline baglanir. Tiibiilin polimerizasyonunu
inhibe ederek hem DM1 hem de KADCYLA hiicrelerin, hiicre siklusunun G2/M fazinda
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kalmalarma yol acar ve sonunda apoptotik hiicre &liimiinii saglar. /n vitro sitotoksik
tayinlerden elde edilen bulgular, DM1’in taksanlardan ve vinka alkaloidlerden 20-200 kat
daha giiclii oldugunu gdstermektedir.

e MCC baglayici, plazmada ¢ok diisiik seviyelerde serbest DM1 saptanmasiyla gosterildigi

tizere, sistemik salinimi sinirlamak ve DMI1’in hedeflenmis iletimini arttirmak igin
tasarlanmistir.

Klinik etkililik

Erken Evre Meme Kanseri

BO27938 (KATHERINE)

B027938 (KATHERINE), kemoterapi ve HER2 hedefli tedaviyi iceren preoperatif sistemik
tedavinin tamamlanmasini takiben memede ve/veya aksiller lenf diigiimlerinde rezidiiel
invazif timorii olan HER2 pozitif, erken meme kanseri olan 1.486 hastay1 (patolojik tam yanit
(pTY) elde etmemis hastalar) igeren randomize, ¢ok merkezli, acik etiketli bir ¢alismadir.
Hastalarin ge¢miste birden fazla HER2 hedefli tedavi almis olmalarma izin verilmistir.
Hastalar, yerel kilavuzlara gore calisma tedavisi ile es zamanl radyoterapi ve/veya hormon
tedavisi almistir. Meme tiimorii 6rneklerinin, bir merkezi laboratuvarda belirlenen 3+ IHC
veya ISH amplifikasyon orani > 2 olarak tanimlanan HER2 agir1 ekspresyonunu gostermesi
gerekmigtir. Hastalar, trastuzumab veya trastuzumab emtansine almak tizere randomize
edilmistir (1:1). Randomizasyon, basvuru sirasindaki klinik evre (ameliyat edilebilir ve
ameliyat edilemez), hormon reseptér durumu, ameliyat 6ncesi HER2’ye yonelik tedavi
(trastuzumab, trastuzumab artt HER2’ye yonelik ek ajan [lar]) ve ameliyat Oncesi tedaviden
sonra degerlendirilen patolojik nodal duruma goére katmanlandirilmistir.

Trastuzumab emtansine, 21 giinliik bir siklusun 1. giiniinde 3,6 mg/kg dozda intravendz
olarak verilmigstir. Trastuzumab, 21 giinliik bir siklusun 1. gliniinde 6 mg/kg intravendz olarak
verilmistir. Hastalar trastuzumab emtansine veya trastuzumab ile hastaligin niiksetmesi,
onayin geri ¢ekilmesi veya kabul edilemez toksisite durumlari olusmadik¢a (hangisi Once
meydana gelirse) toplam 14 siklus boyunca tedavi edilmistir. Trastuzumab emtansine
tedavisini birakan hastalar, toksisite degerlendirmelerine ve arastirmacinin takdirine bagh
olarak uygun olmasi halinde trastuzumab ile 14 siklus olarak amaglanan HER2’ye yonelik
calisma tedavisi siiresini tamamlayabilmistir.

Calismanin birincil etkililik sonlanim noktasi, Invazif Hastaliksiz Sagkalim (IHS) olmustur.
[HS, randomizasyon tarihinden ipsilateral invazif meme tiimérii niiksii, ipsilateral lokal veya
bolgesel invazif meme kanseri niiksli, uzak niiks, kontralateral invazif meme kanseri veya
herhangi bir nedenden 6liimiin ilk ortaya ¢ikisina kadar gecen siire olarak tanimlanmistir. Ek
sonlanim noktalari, ikinci birincil meme dis1 kanser, hastaliksiz sagkalim (HS), genel
sagkalim (GS) ve uzak niikssiiz aralik (UNA) dahil olmak iizere IHS yi icermistir.

Hastalarin demografik ozellikleri ve baslangictaki tiimor 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda
dengeli olmustur. Ortalama yas yaklasik 49 yil olup (23-80 yas araligi) hastalarin %72,8’1
Beyaz, %8,7’si Asyali ve %2,7’si Siyah veya Afrikali Amerikalidir. Bes hasta hari¢ timii
kadindir; Trastuzumab kolunda 3 erkek ve trastuzumab emtansine kolunda 2 erkek yer
almistir. Hastalarin 9%22,5°1 Kuzey Amerika’da, %54,2’s1 Avrupa’da ve %23,3’1i diinyanin
geri kalanindan ¢alismaya kaydedilmistir. Hormon reseptor durumu (pozitif: %72,3, negatif:
%27,7), bagvuru anindaki klinik evre (ameliyat edilebilir: %25,3, ameliyat edilemez: %74,8)
ve preoperatif tedavi sonrasi patolojik nodal durumu (nod pozitif: %46,4, nod negatif veya

18



degerlendirilmedi: %53,6) igeren tiimor prognostik ozellikleri ¢alisma kollar1 arasinda benzer
olmustur.

Hastalarin ¢ogu (%76,9) antrasiklin i¢ceren neoadjuvan kemoterapi rejimi almistir. Hastalarin
%19,5’1 neoadjuvan tedavinin bir bileseni olarak trastuzumaba ek olarak HER2 hedefli baska
bir ajan kullanmistir; bu hastalarin %93,8’i pertuzumab almistir. Tiim hastalar neoadjuvan
kemoterapinin bir pargasi olarak taksan almistir.

Trastuzumab ile karsilastirldiginda trastuzumab emtansine alan hastalarda IHS’ de klinik ve
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gozlenmistir (HR=0,5, %95 GA [0,39, 0,64], p
<0,0001). 3 yillik IHS oranlar1 trastuzumab emtansine ile trastuzumab kollarinda sirasiyla
%88,3¢ kars1 %77 olmustur. BKz. Tablo 6 ve Sekil 1.
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Tablo6 B027938 (KATHERINE) ¢calismasindan etkililik 6zeti

Trastuzumab
Trastuzumab Emtansine
N=743 N=743

Birincil Sonlanim Noktast

invazif Hastahksiz Sagkahm (iHS)
165 (%22,2)
0,5 [0,39, 0,64]
<0,0001
77,02 [73,78, 80,26] 88,27 [85,81, 90,72]

Olay1 olan hasta sayist (%) 91 (%12,2)
HR [%95 GA]
p degeri (Log Sira testi, tabakalandiriimamas)

3 yillik olaysizlik orani?,%[%95 GA]

TIkincil Sonlanim Noktalar *

Genel Sagkalim (GS)
Olay1 olan hasta sayist (%) 56 (%7,5) 42 (%5,7)
HR [%95 GA] 0,7 [0,47, 1,05]

p degeri (Log Sira testi, tabakalandiriimamas)
5 yillik sagkalim orani?,%[%95 GA]

0,0848

86,3 [80,95, 92,63] 92,1 [89,44, 94,74]

ikinci birincil meme disi kanserini iceren THS 3
Olay1 olan hasta say1s1 (%)

HR [%95 GA]

p degeri (Log Sira testi, tabakalandirilmamis)

3 yillik olaysizlik orani2,%[%95 GA]

167 (%22,5)
0,51 [0,4, 0,66]
<0,0001

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

95 (%12,8)

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

Hastaliksiz Sagkalim (HS)?

Olay1 olan hasta sayis1 (%)

HR [%95 GA]

p degeri (Log Sira testi, tabakalandiriimamais)
3 yillik olaysizlik orani?,%[%95 GA]

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

98 (%13,2)

Uzak niikssiiz aralik (UNA)?

Olay1 olan hasta sayist (%)

HR [%95 GA]

p degeri (Log Sira testi, tabakalandirilmamais)
3 yillik olaysizlik orani2,%[%95 GA]

121 (%16,3)
0,6 [0,45, 0,79]
0,0003
83 [80,10, 85,92 ] 89,7 [87,37,92,01]

78 (%10,5)

25 Temmuz 2018 ilk ara analiz verileri

Kisaltmalarin agiklamalari (Tablo 6): HR: Risk Orani; GA: Giiven Araliklari,

1. IHS ve GS igin uygulanan hiyerarsik test

2. Kaplan-Meier tahminlerinden elde edilen 3 yillik olaysiz oran ve 5 yillik sagkalim orani
3. Bu ikincil sonlanim noktalarinda ¢okluk i¢in diizeltme yapilmamistir
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Sekil 1 KATHERINE’de invazif Hastaliksiz Sagkalim icin Kaplan-Meier Egrisi
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Olay
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oran 06
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---- Trastuzumab (N=743)
Trastuzumab emtansine (N=743)

00 <+ Sansdrll
Trastuzumab emtansine
Riskli hastalar 743 707 681 658 633 561 409 255 142 4 4
IHS olayli hastalar 0 7 23 43 56 68 79 84 89 91 91
Sansiirlenen hastalar 0 29 39 42 54 114 255 404 513 608 648
Trastuzumab
Riskli hastalar 743 676 635 594 555 501 342 220 119 38 4
IHS olayli hastalar 0 22 55 85 116 131 152 161 164 165 165
Sansiirlenen hastalar 0 45 53 64 72 111 249 362 460 540 574

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Sire (Ay)

KATHERINE’de, degerlendirilen tiim dnceden belirlenmis alt gruplarda THS igin trastuzumab
emtansine’in tutarl tedavi yarari goriilerek genel sonug desteklenmistir.

Metastatik Meme Kanseri

TDM43709/B0O21977 (EMILIA)

Adjuvan kosullarda trastuzumab ve bir taksan ile daha dnce tedavi almis ve adjuvan tedavi
sirasinda ve tamamlanmasindan sonra alti ay icinde niiks olusmus hastalar dahil, dnceden
taksan ve trastuzumab temelli tedavi almis HER2 pozitif rezeke edilemeyen, lokal ilerlemis
meme kanseri (LIMK) veya metastatik meme kanseri (MMK) olan hastalarda Faz IIl,
randomize, ¢ok merkezli, uluslararasi, agik etiketli bir klinik ¢alisma yapilmistir. Calismaya
sadece Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) Performans Durumu 0 veya 1 olan hastalar
kabul edilmistir. Caligmaya katilimdan 6nce meme tiimorii 6rneklerinin, IHK yoluyla 3+ skor
veya ISH yoluyla gen amplifikasyonu seklinde tanimlanan HER2 pozitif durum igin merkezi
olarak dogrulanmasi gerekmistir. Baglangictaki tiimor ve hasta ozellikleri, tedavi gruplar
arasinda iyi dengelenmistir. Semptomlarin kontrolii i¢in tedavi gerektirmedikleri takdirde
beyin metastazi tedavisi uygulanan hastalar calismaya dahil edilmistir. KADCYLA almak
tizere randomize edilen hastalarin medyan yas1 53 idi, hastalarin ¢ogunlugu (%99,8) kadindi,
biiyiik boliimii beyaz irktandi (%72) ve %57’sinde Ostrojen reseptorii ve/veya progesteron
reseptorii pozitif hastalik vardi. Bu caligmada, KADCYLA’nin giivenlilik ve etkililigi
lapatinib art1 kapesitabin ile karsilagtirtlmistir. Toplam 991 hasta KADCY LA veya lapatinib
art1 kapesitabin almak {izere asagidaki gibi randomize edilmistir:

e KADCYLA kolu: 21 giinliik siklusun 1. Giiniinde, 30-90 dakikada intravendz uygulanan
3,6 mg/kg KADCYLA
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e Kontrol kolu (lapatinib art1 kapesitabin): 21 giinliik siklusun her giinii, oral yolla bir kez
1.250 mg/giin lapatinib art1 21 giinliik siklusun 1.-14. Giinlerinde, giinde iki kez oral yolla
1.000 mg/m? kapesitabin

Calismanin es birincil etkililik sonlanim noktalari; bagimsiz bir degerlendirme komitesi (IRC)
tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PS) ve genel sagkalimdir (GS) (bkz.
Tablo 7 ve Sekil 2 - 3).

Klinik caligma sirasinda, Fonksiyonel Kanser Terapisi Degerlendirmesi-Meme Yasam
Kalitesi (FACT-B QoL) anketinin Calisma Sonuglari Gostergesi-Meme (TOI-B) alt
6l¢eginden elde edilen skorda 5 puanlik azalma seklinde tanimlanan semptom progresyonuna
kadar gegen siire de degerlendirilmistir. TOI-B’deki 5 puanlik bir degisiklik Kklinik olarak
anlamli kabul edilmistir. KADCYLA, hastalar tarafindan bildirilen semptom progresyonuna
kadar gegen siireyi 7,1 ay kisaltmig olup bu deger kontrol kolunda 4,6 ay olmustur (Risk
Oranm1 0,796 (0,667, 0,951); p degeri 0,0121). Bu veriler agik etiketli bir ¢alismadan
edinilmistir ve kesin sonuglar ¢ikarilamaz.

Tablo 7 TDM43709/B0O21977 ¢cahismasimmin (EMILIA) etkililik 6zeti

Lapatinib + KADCYLA
Kapesitabin n =495
n =496

Birincil Sonlanim Noktalari

IRC tarafindan degerlendirilmis
Progresyonsuz Sagkalim (PS)

Olay olusan hastalarin sayis1 (%) 304 (%61,3) 265 (%53,5)

Medyan PS siiresi (ay) 6,4 9,6

Risk Orani (katmanlagtirilmis*) 0.65

Risk Orani i¢in %95 GA (0,549, 0,771)

p degeri (Log Sira testi, <0,0001
katmanlagtirilmis*)

Genel Sagkalim (GS)**

Olen hastalarin say1s1 (%) 182 (%36,7) 149 (%30,1)

Medyan sagkalim siiresi (ay) 251 30,9

Risk Orani (katmanlagtirilmis*) 0,682

Risk Orani i¢in %95 GA (0,548, 0,849)

p degeri (Log Sira testi*) 0,0006

Onemli ikincil Sonlanim Noktalari

Arastiricl tarafindan degerlendirilmis
PS

Olay olusan hastalarin sayis1 (%) 335 (%67,5) 287 (%58)

Medyan PS siiresi (ay) 5,8 9,4

Risk orani (%95 GA) 0,658 (0,56, 0,774)

p degeri (Log Sira testi*) <0,0001

Objektif Yamit Oram (OYO)

Olgiilebilir hastalig1 olan hastalar 389 397

OY olan hastalarin sayisi (%) 120 (%30,8) 173 (%43,6)

Fark (%95 GA) %12,7 (6, 19,4)

p degeri (Mantel-Haenszel ki kare 0,0002
testi*)
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Objektif Yanit Siiresi (ay)
OY olan hastalarin sayisi 120 173
Medyan %95 GA 6,5 (5,5, 7,2) 12,6 (8,4, 20,8)

GS: genel sagkalim; PS: progresyonsuz sagkalim; OYO: objektif yanit orani; OY: objektif
yanit; IRC: bagimsiz degerlendirme kurulu; HR: risk oranlari; GA: giiven araligi

* katmanlastirilmis: diinya bolgesi (Amerika Birlesik Devletleri, Bati Avrupa, diger), lokal
ilerlemis veya metastatik hastalik i¢in 6nceki kemoterapdtik rejimlerin sayist (0-1’e karsi >1)

ve viseral’e kars1 viseral olmayan hastalik.
** 331 olay gozlendiginde GS igin ara analiz yapilmistir. Bu analizde etkililik smir
gegildiginden bu kesin analiz olarak degerlendirilmistir.

Adjuvan tedavinin tamamlanmasini takiben 6 ay igerisinde hastalig1 niiksetmis ve metastatik
kosullarda 6nceden higbir sistemik antikanser tedavisi almamis hasta alt grubunda (n = 118)
bir tedavi yarar1 goriilmiistiir, PS ve GS igin risk oranlar sirastyla 0,51 (%95 GA: 0,3, 0,85)
ve 0,61 (%95 GA: 0,32, 1,16) olmustur. KADCYLA grubu i¢in medyan PS 10,8 ay olurken
GS’ye ulagilmamistir ve bu degerler lapatinib art1 kapesitabin grubu i¢in PS ve GS sirasiyla
5,7 ay ve 27,9 ay olmustur.

Sekil 2IRC tarafindan degerlendirilmis progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-meier
egrisi

1.0
Lap+Kap T-DM1
Medyan Siire (ay) 6,4 9,6
- Risk orani 0,65
(%95 GA) (0,549-0,771)
Log-sira p-degeri <0,001
£ ng
2
5
z
g
=y
011
---------- Lap+Kap (a=496) ’ . S
T-OM1 (=455
0o
T T T T T T T T T T T T T T T T
1] 1 4 B B 10 12 14 18 13 il 12 24 2% m: =0
Zaman (ay)
Risk altindakilenin sayim
Lap+Kap 436 404 310 178 128 T3 54 35 35 1a 9 ] 5 1 0 i
T-D#1 435 419 341 30 163 130 1o T2 =l 44 a 18 | 3 1 I

T-DM1.: trastuzumab emtansine; Lap: lapatinib; Kap: kapesitabin; IRC: bagimsiz inceleme komitesi
Risk orani katmanlastirilmig bir Cox modeline gore tahmin edilir; p degeri katmanlastirilmis bir log sira testine gore tahmin edilir.
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Sekil 3 Genel sagkalim i¢in kaplan-meier egrisi

LaptKap  T-DM1

Medyan Siire (ay) 6,4 9,6
Risk orant 0,65
(%95 GA) (0,549-

0.6 0,771)

Log-sira p-degeri

=
m
I

=1
=
i

Olay ghrilmeme oram
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""""" Lap+Eap (n=4%8)
TOMI [re4B5)
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Sag kalim siresi (ay)
Risk altindakilenn sayiz
Lap+Eap 498 4¥1 453 435 403 36 28T 20 204 159 133 MO 88 G2 45 a 17 T 4
T-Cl 1 485 485 474 457 438 41 39 2B3 4z 197 184 13 11 85 gz 34 2B 13 g

T-DM1: trastuzumab emtansine; Lap: lapatinib; Kap: kapesitabin
Risk orani katmanlagtirilmis bir Cox modeline gére tahmin edilir; p degeri katmanlastirilmig bir log sira testine gore tahmin edilir.

TDM4370g/BO21977 ¢alismasinda KADCYLA’nin uygun tedavi yarari, genel sonucun
saglamligin1 destekleyecek sekilde, degerlendirilen 6nceden belirlenmis alt gruplarin biiyiik
boliimiinde goriilmiistiir. Hormon reseptor-negatif hastali§i olan hasta alt grubunda (n=426)
PS ve GS igin risk oranlari sirasiyla 0,56 (%95 GA: 0,44, 0,72) ve 0,75 (%95 GA: 0,54, 1,03)
olmustur. Hormon reseptor-pozitif hastaligi olan hasta alt grubunda (n=545) PS ve GS igin
risk oranlari sirasiyla 0,72 (%95 GA: 0,58, 0,91) ve 0,62 (%95 GA: 0,46, 0,85) olmustur.

IRC degerlendirmelerine gore olgiilebilir hastalig1 olmayan hasta alt grubunda (n=205) PS ve
GS i¢in risk oranlar1 sirasiyla 0,91 (%95 GA: 0,59, 1,42) ve 0,96 (%95 GA: 0,54, 1,68)
olmustur. > 65 yasindaki hastalarda (her iki tedavi kolu boyunca n=138), PS ve GS igin risk
oranlar sirasiyla 1,06 (%95 GA: 0,68, 1,66) ve 1,05 (%95 GA: 0,58, 1,91) olmustur. 65-74
yas arasindaki hastalarda (n=113) IRC degerlendirmelerine gére PS ve GS igin risk oranlari
sirastyla 0,88 (%95 GA: 0,53, 1,45) ve 0,74 (%95 GA: 0,37, 1,47) olmustur. 75 yas ve
tizerindeki hastalar i¢cin IRC degerlendirmesine gore PS ve GS’ye iliskin risk oranlar sirastyla
3,51 (%95 GA: 1,22, 10,13) ve 3,45 (%95 GA: 0,94, 12,65) olmustur. 75 yas ve lizerindeki
hasta alt gruplar1 PS veya GS i¢in bir yarar gdstermemistir ancak hasta sayis1 herhangi bir
kesin sonug elde edilmesi i¢in ¢ok azdir (n=25).

Tanimlayici genel sagkalim takip analizinde, risk orani 0,75’tir (%95 GA: 0,64, 0,88). Genel
sagkalimin toplam siiresi, KADCYLA kolunda 29,9 ve lapatinib art1 kapesitabin kolunda 25,9
aydir. Tanimlayict genel sagkalim takip analizi sirasinda, hastalarin %27,4’1 labatinib art1
kapesitabin kolundan KADCYLA koluna gecis yapmistir. Gegis aninda hastalar1 sanstirleyen
bir duyarlilik analizinde, risk oranlar1 0,69 (% 95 GA 0,59, 0,82) olmustur. Bu tanimlayici
takip analizinin sonuglari, dogrulayic1 GS analizi ile istikrarlidir.

TDM4450g
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Daha once metastatik hastalik icin kemoterapi almamig, HER2 pozitif metastatik meme
kanseri (MMK) olan hastalarda trastuzumab art1 dosetaksele kars1t KADCYLA ’nin etkilerini
degerlendiren randomize, ¢ok merkezli, acik etiketli bir faz Il calismadir. Hastalar; 3 haftada
bir intravenoz yolla 3,6 mg/kg KADCYLA (n= 67) veya intravendz 8 mg/kg trastuzumab
yiikleme dozu ve ardindan 3 haftada bir intravendz 6 mg/kg trastuzumab art1 3 haftada bir
intravendz 75-100 mg/m? dosetaksel (n= 70) almak iizere randomize edilmistir.

Birincil sonlanim noktasi arastirici tarafindan degerlendirilen Progresyonsuz Sagkalim (PS)
olmustur. Her iki kolda medyan takip siiresi yaklasik 14 ay olmak iizere medyan PS
trastuzumab art1 dosetaksel kolunda 9,2 ay ve KADCYLA kolunda 14,2 ay (risk orani, 0,59;
p=0,035) bulunmustur. Objektif yanit oran1 (OYO), trastuzumab art1 dosetaksel kolunda %58
olurken, KADCYLA kolunda %64,2 olmustur. Medyan yanit siiresine KADCYLA ile
ulagilamazken, kontrol kolunda 9,5 ay olmustur.

TDM4374g

HER2 pozitif, tedavi edilemez, LIMK (lokal ilerlemis meme kanseri) veya MMK olan
hastalarda KADCYLA’nin etkilerini degerlendiren Faz II, tek kollu, agik etiketli bir
calismadir. Biitiin hastalara daha 6nce neoadjuvan, adjuvan, lokal ilerlemis veya metastatik
kosullarda HER2’ye yonelik tedavilerle (trastuzumab ve lapatinib) ve kemoterapiyle
(antrasiklin, taksan ve kapesitabin) tedavi uygulanmigtir. Meme kanseri tedavisi igin
kullanilan biitiin ajanlar dahil, herhangi bir kosulda hastalarin aldiklar1 anti-kanser ajanlarinin
medyan sayist 8,5 (aralik, 5-19) olmus ve metastatik kosullarda bu say1 7,0 (aralik, 3-17)
bulunmustur.

Hastalar (n=110), hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisite gelisene kadar 3
haftada bir intravenoz yolla 3,6 mg/kg KADCY LA tedavisi almistir.

Kilit etkililik analizleri; bagimsiz radyolojik degerlendirmeye dayali OYO ve objektif yanit
stiresi olmustur. IRC ve arastirict degerlendirmesine gore OYO, n=36 yanit verenle %32,7
(%95 GA: 24,1, 42,1) olmustur. IRC tarafindan medyan yanit siiresine ulasilamamustir (%95
GA, 4,6 ay ila hesaplanamayan).

Pediyatrik popiilasyon

Meme kanserinde tiim pediyatrik popiilasyon alt gruplarinda KADCYLA ile yapilan
caligmalarin  bulgularini sunma zorunlulugu bulunmamaktadir (pediyatrik kullanim
konusunda bilgiler i¢in bkz. Bliim 4.2).

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Popiilasyon farmakokinetik analizi, hastalik durumuna (adjuvana karsi metastatik tedavi)
dayal1 olarak trastuzumab emtansine maruziyetinde herhangi bir fark olmadigini gostermistir.
Emilim:

KADCYLA intravenéz olarak uygulanir. Diger uygulama yollar1 ile iligkili c¢alisma
yapilmamustir.

Dagilim:
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TDM43709/B021977 ¢alismasinda ve BO29738 c¢alismasinda 3 haftada bir intravendz yolla
3,6 mg/kg KADCYLA alan hastalarda  trastuzumab emtansine’in 1.Siklus ortalama
maksimum serum konsantrasyonu sirasiyla (Cmaks) 83,4 (+16,5) mcg/mL ve (Cmaks) 72,6
(+£24,3) mcg/mL olmustur. Popiilasyon farmakokinetik (PK) analizi temelinde, intraventz
uygulamadan sonra KADCYLA’nin santral dagilim hacmi 3,13 L olmus ve plazma hacmine
yaklasik bulunmustur.

Biyotransformasyon (KADCYLA ve DM1):
KADCYLA’nin, hiicresel lizozomlarda proteoliz yoluyla dekonjugasyona ugramasi ve
katabolize olmas1 beklenir.

Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro metabolizma calismalari, KADCYLA nin
kiigiik bir molekiil bileseni olan DM1’in, temel olarak CYP3A4 ve daha diisiik oranda
CYP3AS tarafindan metabolize edildigini 6ne stirmektedir. DM1 major CYP450 enzimlerini
in vitro inhibe etmemistir. Insan plazmasinda KADCYLA Kkatabolitleri MCC-DM1, Lys-
MCC-DM1 ve DM1 diisiik seviyelerde saptanmustir. /n vitro DM1, P-glikoproteinin (P-gp)
bir substratidir.

Eliminasyon:
Popiilasyon PK analizi temelinde, HER2 pozitif metastatik meme kanserli hastalarda

KADCYLA’nin intravenéz uygulamasini takiben KADCYLA’nin klerensi 0,68 L/giin ve
eliminasyon yarilanma omrii (ti2) yaklastk 4 giin olmustur. 3 haftada bir tekrarlanan
intraven6z infiizyon dozundan sonra KADCYLA birikimi gézlenmemistir.

Popiilasyon PK analizi temelinde; viicut agirligi, albiimin, Solid Timdrlerde Yanit
Degerlendirmesi Kriterlerine (RECIST) gore hedef lezyonlarin en uzun gaplart toplamui,
HER2 doken ekstraseliiler alan (ECD), baslangi¢ trastuzumab konsantrasyonlar1 ve aspartat
aminotransferaz (AST), KADCYLA PK parametreleri agisindan istatistiksel anlamli
kovaryantlar olarak belirlenmistir. Bununla birlikte bu kovaryantlarin KADCY LA maruziyeti
tizerindeki etkisinin boyutu, bu kovaryantlarin KADCY LA maruziyeti tizerinde klinik agidan
anlamli herhangi bir etkiye sahip olma ihtimallerinin bulunmadigini ortaya koymaktadir. EK
olarak arastirma analizi kovaryantlarin (yani renal fonksiyon, irk ve yas) toplam trastuzumab
ve DM1’1in farmakokinetikleri tizerindeki etkisinin sinirli oldugunu ve klinik agidan bir anlam
tasimadigini gostermistir. Klinik dis1 ¢aligmalarda DM1, Lys-MCC-DM1 ve MCC-DM1 dahil
KADCYLA katabolitlerinin temel olarak safradan, minimal miktarda idrardan atildig:
bulunmustur.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

KADCYLA, 3 haftada bir intravendz olarak uygulandiginda, 2,4 ila 4,8 mg/kg dozlar
arasinda dogrusal PK gostermistir; 1,2 mg/kg veya daha diistik dozlar alan hastalarda klerens
daha hizli olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Geriyatrik popiilasyon:

Popiilasyon PK analizi, yasin KADCYLA PK’sin1 etkilemedigini gostermistir. <65 yasindaki
hastalar (n=577), 65-75 yaslarindaki hastalar (n=78) ve >75 yasindaki hastalar (n=16)
arasinda KADCY LA PK’s1 agisindan anlamli fark gézlenmemistir.

Bobrek vetmezligi:
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda resmi PK ¢alismasi yapilmamistir. Popiilasyon PK analizi,
kreatinin klerensinin (KrKl) KADCYLA PK’simi etkilemedigini gostermistir. Hafif (KrKI 60
ila 89 mL/dak, n=254) veya orta diizeyde (KrKI 30 ila 59 mL/dak, n=53) bobrek yetmezligi
olan hastalarda KADCYLA’nin farmakokinetigi, normal bdbrek fonksiyonu olan
hastalarinkine (KrKI >90 mL/dak, n=361) benzer bulunmustur. Siddetli bobrek yetmezligi
(KrKI 15 ila 29 mL/dak) olan hastalara iliskin farmakokinetik veriler sinirlidir (n=1); bu
nedenle doz Onerileri yapilamamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger, DM1 ve DMI igeren katabolitlerin eliminasyonu ag¢isindan birincil organdir.
Karaciger fonksiyonu normal olan (n=10), hafif (Child-Pugh A; n=10) ve orta diizeyde
(Child-Pugh B; n=8) karaciger yetmezIligi bulunan metastatik HER2+ meme kanserli hastalara
3,6 mg/kg trastuzumab emtansine uygulandiktan sonra trastuzumab emtansine’in ve DM1
iceren katabolitlerin farmakokinetik 6zellikleri degerlendirilmistir.

- Karaciger yetmezligi olan ve olmayan hastalar arasinda, DM1 ve DMI1 igeren
katabolitlerin (Lys-MCC-DM1 ve MCC-DM1) plazma konsantrasyonlar1 diisiik diizeyde ve
benzer bulunmustur.

- 1. Dongiide trastuzumab emtansine’in sistemik maruziyetleri (EAA); karaciger
fonksiyonu normal hastalara kiyasla hafif diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda %38,
orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda %67 daha diisiikk bulunmustur. Hafif veya
orta diizeyde karaciger disfonksiyonu olan hastalarda tekrarli doz uygulamasindan sonra 3.
Dongiide trastuzumab emtansine’in  maruziyeti (EAA), karaciger fonksiyonu normal
hastalarda gozlemlenen aralik dahilindedir.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda trastuzumab emtansine
incelenmemistir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Popiilasyon PK analizi, irkin KADCYLA PK’sini etkilemedigini gostermistir. KADCYLA
Klinik g¢alismalarindaki hastalarin ¢ogu kadin oldugundan, cinsiyetin KADCYLA PK’si
tizerindeki etkisi resmi olarak degerlendirilmemistir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

KADCYLA uygulamasi sican ve maymunlarda sirastyla 20 ve 10 mg/kg’a kadar dozlarda iyi
tolere edilmis olup bu her iki tiirde de hastalarda KADCYLA’nin klinik dozuna yaklasik
olarak esdeger olan 2.040 mcg DM1/m?’ye karsilik gelmektedir. GLP toksisite ¢alismasinda
geri doniigiimlii olmayan periferik aksonal toksisite (sadece >10 mg/kg’de maymunlarda
gozlenmis) ve lireme organi toksisitesi (sadece 60 mg/kg’da siganlarda goézlenmis) hari¢ her
iki hayvan modelinde kismen veya tamamen geri doniisimli doza bagl toksisiteler
tamimlanmistir. Baslica toksisiteler sirasiyla siganlarda ve maymunlarda > 20 mg/kg ve > 10
mg/kg dozda karaciger (karaciger enzimlerinde yiikselme) toksisitesi, > 20 mg/kg ve > 10
mg/kg dozda kemik iligi (trombosit ve beyaz kan hiicreleri sayisinda azalma)/hematolojik
toksisite ve > 20 mg/kg ve > 3 mg/kg dozda lenfoid organlarda toksisite seklinde olmustur.

Mutajenisite
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DM1, KADCYLA uygulanan insanlarda Olgiilen ortalama maksimum DMI
konsantrasyonlarina benzer maruziyetlerde bir in vivo tek doz sigan kemik iligi mikroniikleus
tayininde anojenik veya klastojenik bulunmustur. DM, bir in vitro bakteriyel ters mutasyon
(Ames) tayininde mutajenik bulunmamuistir.

Fertilite bozuklugu veya teratojenisite

KADCYLA’ya ozel fertilite ¢alismalart yapilmamistir. Bununla birlikte, genel hayvan
toksisite ¢alismalarindan elde edilen bulgular temelinde, fertilite tizerinde advers etkiler
beklenebilir.

Hayvanlarda, KADCYLA ile 6zel embriyo-fetal gelisim ¢alismalart yapilmamistir. Klinik dis1
programda Ongoriillmemis olmasina ragmen, klinik kosullarda trastuzumabin gelisimsel
toksisitesi saptanmistir. Buna ek olarak, klinik dis1 calismalarda maytansinin gelisimsel
toksisitesi belirlenmistir; bu bulgu, KADCYLA’nin mikrotiibiil inhibe edici sitotoksik
maytansinoid bileseni olan DMI1’in benzer sckilde teratojenik ve potansiyel olarak
embriyotoksik olacagini 6ne siirmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Siiksinik asit

Sodyum hidroksit (pH ayarlayicisi)
Sukroz

Polisorbat 20

6.2.  Gegimsizlikler

Bu tibbi iirlin, boliim 6.6’da belirtilenler disindaki diger tibbi iiriinlerle karistirilmamali veya
seyreltilmemelidir.

Glukoz (%S5) ¢ozeltisi, proteinin agregasyonuna neden oldugundan, sulandirma veya
seyreltme i¢in kullanilmamalidir.

6.3. Rafomri
36 ay.

Sulandirilmis ¢6zeltinin raf dmrii

Sulandirilmis ¢ozeltinin kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi, 2°C ila 8°C’de
24 saate kadar gosterilmistir. Mikrobiyolojik agidan, bu iirlin hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmamasi1 durumunda, kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullar altinda sulandirilmig
olmasi sartiyla, sulandirilmis flakonlar 2°C ila 8°C’de 24 saate kadar saklanabilir, sonrasinda
atilmalidir.

Seyreltilmis ¢ozeltinin raf omri

Kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullar altinda hazirlandig:1 takdirde sodyum kloriir 9
mg/mL (%0,9) infiizyonluk ¢ozelti veya sodyum kloriir 4,5 mg/mL (%0,45) infiizyonluk
¢ozelti iceren infiizyon torbalarinda seyreltilmis, sulandirilmig KADCYLA ¢ozeltisi 2°C ila
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8°C’de 24 saate kadar stabildir. %0,9 sodyum kloriirde seyreltilmesi halinde saklama
sirasinda partikiiller gozlenebilir (bkz. B6liim 6.6).

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C ila 8°C’de buzdolabinda saklayiniz.
Sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra tibbi iirliniin saklama kosullari i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

KADCYLA; fluoro-regine lamineyle kapli gri-biitil kauguk tipayla kapatilmis ve beyaz veya
mor plastik bir gegme kapagi olan aliiminyum conta ile sizdirmazlik saglanmis 20 mL (160
mg) Tip | cam flakonda sunulur.

1 flakon igeren ambalajda.
6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uygun aseptik teknikler kullanilmalidir. Kemoterapdtik ilaclarin hazirlanmasina iliskin uygun
prosediirler kullanilmalidir.

Sulandirilmis KADCYLA ¢ozeltisi  polivinil kloriir (PVC) veya latekssiz PVC
bulundurmayan poliolefin infiizyon torbalarinda seyreltilmelidir.

Infiizyon konsantresi sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) infiizyonluk ¢dzelti ile seyreltildiginde,
infiizyon i¢in 0,20 veya 0,22 mikron hat i¢i polietersiilfon (PES) filtre kullanilmas1 gerekir.

Medikasyon hatalarini1 6nlemek amaciyla, hazirlanan tibbi iiriiniin trastuzumab iceren
baska bir iiriin (trastuzumab veya trastuzumab deruxtecan vb.) degil KADCYLA
(trastuzumab emtansine) oldugundan emin olmak i¢in flakon etiketlerinin kontrol
edilmesi 6nemlidir.

Sulandirmaya yonelik talimatlar

e 160 mg KADCYLA flakonu: Steril bir enjektor kullanarak, 8 mL steril enjeksiyonluk su
yavasca flakona enjekte edilir.

e Tamamen ¢oziinene kadar flakon nazikg¢e sallanir. Calkalanmaz.

Sulandirilmis ¢ozelti, uygulamadan once partikiillii maddeler ve renk degisimi agisindan
gorsel olarak incelenmelidir. Sulandirilmis ¢ozelti, goriiniir partikiil icermemeli ve berrak ila
hafif opak goriinmelidir. Sulandirilmis ¢ozelti renksiz ila soluk kahverengi olmalidir.
Sulandirilmis ¢6zelti goriiniir partikiiller igeriyorsa veya bulaniksa ya da farkli bir renkteyse
kullanmay1niz.

Seyreltmeye yonelik talimatlar
Gerekli olan sulandirilmis ¢ozelti hacmini, 3,6 mg trastuzumab emtansine/kg viicut agirlig
temelinde saptayiniz (bkz. Boliim 4.2).

Uygulanacak toplam doz (viicut agirhgi (kg) x doz (mg/kg))
20 (mg/mL, sulandirilmig ¢6zeltinin konsantrasyonu)

Hacim (mL) =
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Uygun ¢6zelti miktari, flakondan ¢ekilmeli ve sodyum kloriir 4,5 mg/ml (%0,45) inflizyonluk
¢ozelti ya da sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) inflizyonluk ¢ozelti igeren 250 mL’lik bir
inflizyon torbasia eklenmelidir. Glukoz (%5) ¢ozeltisi kullanilmamalidir (bkz. Boliim 6.2).
Sodyum kloriir 4,5 mg/ml (%0,45) infiizyonluk ¢6zelti, polietersiilfon (PES) 0,20 veya 0,22
pum hat ici filtre olmaksizin kullanilabilir. infiizyon i¢in sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9)
inflizyonluk ¢ozelti kullanilmasi1 durumunda, 0,20 veya 0,22 mikron hat i¢i polietersiilfon
(PES) filtre gereklidir. infiizyon hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir. Saklama
sirasinda infiizyonu dondurmayiniz veya ¢alkalamayiniz.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

1999

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

imha
Sulandirilmis {irtin koruyucu igermez ve yalnizca tek kullanimliktir. Kullanilmayan herhangi
bir kisim atilmalidir.

Sitotoksik ve si{ostati]c beseri t1bbi iiriinlerin kullanimlar: sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklari TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yonetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.
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