BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trodelvy 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver innehéller 200 mg sacituzumabgovitekan.
Efter beredning innehaller en ml 16sning 10 mg sacituzumabgovitekan.

Sacituzumabgovitekan ér ett antikropp-ldkemedelskonjugat som riktas mot Trop-2. Sacituzumab &r en
humaniserad monoklonal antikropp (hRS7 IgG1k) som kdnner igen Trop-2. Smémolekyldra SN-38, ar
en topoisomeras [-himmare som ar kovalent bunden till antikroppen med en hydrolyserbar linker.
Ungefédr 7-8 SN-38-molekyler ér bundna till varje antikroppsmolekyl.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

Benvitt till gulaktigt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Trodelvy ar indicerat som monoterapi vid behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller
metastaserad, trippelnegativ brostcancer (mMTNBC) som tidigare har fatt tva eller flera systemiska
behandlingar, varav minst en av dem mot avancerad sjukdom (se avsnitt 5.1).

Trodelvy ér indicerat som monoterapi vid behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller
metastaserad hormonreceptor (HR)-positiv, HER2-negativ brostcancer som har fatt endokrinbaserad
behandling och minst tva ytterligare systemiska behandlingar for avancerad sjukdom (se avsnitt 5.1).
4.2 Dosering och administreringssitt

Trodelvy far endast forskrivas och administreras till patienter av hélso- och sjukvardspersonal med

erfarenhet av cancerbehandling och administreras i en milj6 déir fullstindig utrustning for
aterupplivning &r tillgdnglig.



Dosering
Den rekommenderade dosen av sacituzumabgovitekan dr 10 mg/kg kroppsvikt administrerat genom
intravends infusion en gang i veckan, dag 1 och dag 8 i 21-dagars behandlingscykler. Behandlingen

ska fortsétta tills sjukdomen progredierar eller tills oacceptabel toxicitet uppstér.

Forebyggande behandling

Det rekommenderas att forebyggande behandling mot infusionsrelaterade reaktioner och
cytostatikainducerat illaméende och krikningar ges fore varje dos av sacituzumabgovitekan (se avsnitt
4.4).

Doséndringar vid infusionsrelaterade reaktioner

Infusionshastigheten for sacituzumabgovitekan ska sénkas eller infusionen avbrytas om patienten
utvecklar en infusionsrelaterad reaktion. Sacituzumabgovitekan ska sittas ut permanent om
livshotande infusionsrelaterade reaktioner uppkommer (se avsnitt 4.4).

Doséndringar vid biverkningar

I tabell 1 ges en beskrivning av doséndringarna for hantering av biverkningar av
sacituzumabgovitekan. Dosen av sacituzumabgovitekan ska inte hojas pa nytt efter det att en
dosminskning har gjorts pa grund av biverkningar.



Tabell 1: Rekommenderade dosindringar vid biverkningar

Biverkning | Hiindelse | Doséindring
Svar neutropeni
Neutropeni grad 4 > 7 dagar eller farre om kliniskt indicerat Forsta Administrera en
ELLER granulocytkolonistimulera
Febril neutropeni grad 3-4 nde faktor (G-CSF) s&
snart det ar kliniskt
ELLER indicerat
Neutropeni grad 3—4 vid tidpunkten for planerad behandling som | Andra Dosminskning med 25 %
medfor att dosadministreringen fordréjs 2 eller 3 veckor for — administrera G-CSF sé
aterhdamtning till < grad 1. snart det ar kliniskt
indicerat
Tredje Dosminskning med 50 %

— administrera G-CSF sa
snart det ar kliniskt
indicerat

Fjérde Avbryt behandlingen —
administrera G-CSF sa
snart det ar kliniskt

indicerat
Neutropeni grad 3—4 vid tidpunkten for planerad behandling som | Forsta Avbryt behandlingen —
medfor att dosadministreringen fordrdjs mer &n 3 veckor for administrera G-CSF sa
aterhdmtning till < grad 1. snart det dr kliniskt
indicerat
Svér icke-neutropen toxicitet
Icke-hematologisk toxicitet grad 4, oavsett duration, Forsta Dosminskning med 25 %
ELLER Andra Dosminskning med 50 %

Alla former av illaméende, krikningar eller diarré grad 3—4 pa
grund av behandlingen som inte fas under kontroll med
antiemetika eller lakemedel mot diarré

ELLER Tredje Avbryt behandlingen
Annan icke-hematologisk toxicitet grad 3—4 som kvarstar i > 48
timmar trots optimal medicinsk behandling

ELLER

Icke-neutropen hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet
grad 3—4 vid tidpunkten for planerad behandling som fordréjer
dosadministreringen med 2 eller 3 veckor for aterhdmtning till
<grad 1.

I hindelse av icke-neutropen hematologisk eller icke- Forsta Avbryt behandlingen
hematologisk toxicitet av grad 3—4: Illamaende grad 3 eller
krékningar grad 3—4 som inte gér tillbaka till < grad 1 inom 3
veckor.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krivs hos patienter > 65 ar. Det finns begrénsat med data om sacituzumabgovitekan
till patienter > 75 &r).

Nedsatt leverfunktion

Det krivs ingen justering av startdosen vid administrering av sacituzumabgovitekan till patienter med
latt nedsatt leverfunktion (bilirubin < 1,5 x dvre normalvérdesgransen [ULN] och
aspartataminotransferas [ ASAT]/alaninaminotransferas [ALAT] <3 x ULN).

Sédkerheten for sacituzumabgovitekan hos patienter med maéttligt till allvarligt nedsatt leverfunktion har
inte faststéllts. Sacituzumabgovitekan har inte studerats hos patienter med nigot av foljande:
serumbilirubin > 1,5 x ULN och inte heller hos patienter utan levermetastaser med ett ASAT eller
ALAT >3 x ULN eller hos patienter med levermetastaser som har ett ASAT eller ALAT > 5 x ULN.
Hos dessa patienter ska anvéndning av sacituzumabgovitekan undvikas.




Nedsatt njurfunktion

Det krévs ingen justering av startdosen vid administrering av sacituzumabgovitekan till patienter med
latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Sacituzumabgovitekan har inte studerats hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion eller med
njursjukdom i slutstadiet (kreatininclearance [CrCl] < 15 ml/min).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for sacituzumabgovitekan for barn i dldern 0—18 &r har inte faststillts. Inga data

finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Sacituzumabgovitekan dr endast avsett for intravends anvéndning. Det ska beredas och spiddas av
sjukvardspersonal med erfarenhet av hantering av cancerbehandlingar. Likemedlet méaste
administreras genom intravends infusion, inte genom en intravends snabbinjektion eller som bolusdos.

Forsta infusionen: infusionen ska administreras under en period pa 3 timmar.

Efterfoljande infusioner: infusionen ska administreras under en period pa 1 till 2 timmar om tidigare
infusioner har tolererats.

Patienter maste hallas under observation avseende tecken eller symtom pé infusionsrelaterade
reaktioner under varje infusion och i minst 30 minuter efter varje infusion (se avsnitt 4.4).

Anvisningar om beredning och spédning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarheten av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Neutropeni

Sacituzumabgovitekan kan orsaka svar eller livshotande neutropeni (se avsnitt 4.8). Fatala infektioner
i samband med neutropeni har observerats i kliniska studier med sacituzumabgovitekan.
Sacituzumabgovitekan ska inte administreras om det absoluta antalet neutrofiler understiger

1 500/mm® pa dag 1 under nigon cykel eller om antalet neutrofiler understiger 1 000/mm?* pa dag 8
under nagon cykel. Det rekommenderas darfor att patienternas blodvarden 6vervakas under
behandlingen enligt klinisk indikation. Sacituzumabgovitekan ska inte administreras vid neutropen
feber. Behandling med en granulocytkolonistimulerande faktor och dosidndringar kan krévas vid svar
neutropeni (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Diarré

Sacituzumabgovitekan kan orsaka svar diarré (se avsnitt 4.8). Diarré observerades i vissa fall ha lett
till uttorkning och efterf6ljande akut njurskada. Sacituzumabgovitekan ska inte administreras vid
diarré av grad 3—4 vid tidpunkten for planerad behandling och behandlingen ska bara fortsétta nér
biverkningen har gitt tillbaka till < grad 1 (se avsnitt 4.2 och 4.8). Vid forsta tecken pa diarré ska
behandling med loperamid sittas in om ingen infektids orsak kan identifieras. Ytterligare



understddjande atgérder, t.ex. vitske- och elektrolyterséttning, kan ocksa sittas in enligt klinisk
indikation.

Patienter som uppvisar en dverdriven kolinerg reaktion p& behandlingen med sacituzumabgovitekan,
t.ex. magkramper, diarré, salivering, kan fa ldmplig behandling, t.ex. atropin, infor efterféljande
behandlingar med sacituzumabgovitekan.

Overkinslighet

Sacituzumabgovitekan kan orsaka svér eller livshotande dverkénslighet (se avsnitt 4.8). I kliniska
provningar med sacituzumabgovitekan har anafylaktiska reaktioner observerats och det &r
kontraindicerat att anvénda sacituzumabgovitekan till patienter med kénd 6verkénslighet mot
sacituzumabgovitekan (se avsnitt 4.3).

For patienter som fér sacituzumabgovitekan rekommenderas premedicinering infor
infusionsbehandlingen, déribland med febernedséttande likemedel, H1- och H2-blockerare eller
kortikosteroider (t.ex. 50 mg hydrokortison eller motsvarande likemedel for oral eller intravends
anvindning). Patienterna ska héllas under noggrann observation med avseende pé infusionsrelaterade
reaktioner under varje infusion med sacituzumabgovitekan och i minst 30 minuter efter varje avslutad
infusion. Om en patient uppvisar en infusionsrelaterad reaktion ska infusionshastigheten séinkas eller
infusionen av sacituzumabgovitekan avbrytas. Om livshotande infusionsrelaterade reaktioner uppstér
ska sacituzumabgovitekan sittas ut permanent (se avsnitt 4.2).

Illamaende och krdkningar

Sacituzumabgovitekan r ett emetiskt ldkemedel (se avsnitt 4.8). For att forebygga
cytostatikainducerat illamaende och kriakningar rekommenderas férebyggande behandling med
antiemetika med tva eller tre ldkemedel (t.ex. dexametason med antingen en 5-hydroxytryptamin-3-
[5-HT3]-receptorantagonist eller en neurokinin-1-[NK-1]-receptorantagonist och dven andra
indicerade lakemedel).

I hindelse av illamdende av grad 3 eller krdkningar av grad 3—4 vid tidpunkten for planerad
behandling ska sacituzumabgovitekan inte administreras. Behandlingen ska endast aterupptas nér
symtomen har gétt tillbaka till < grad 1 och dd med extra understddjande atgérder (se avsnitt 4.2).
Ytterligare antiemetika och andra understddjande atgirder kan ocksé anvédndas enligt klinisk
indikation. Alla patienter ska fa lakemedel att ta med sig hem med tydliga instruktioner om
forebyggande och behandling mot illamaende och krékningar.

Anvindning hos patienter med reducerad UGT1A1-aktivitet

SN-38 (smamolekyldelen av sacituzumabgovitekan) metaboliseras via uridindifosfat-
glukuronosyltransferas (UGT1A1). Genetiska varianter av UGT1A1-genen, sdésom
UGT1A1*28-allelen, leder till minskad UGT1A1-enzymaktivitet. Individer som dr homozygota med
avseende pd UGT1A1*28-allelen 16per hogre risk for neutropeni, febril neutropeni och anemi och har
en hogre risk for andra biverkningar efter insatt behandling med sacituzumabgovitekan (se avsnitt 4.8).
Ungefar 20 % av den svarta populationen, 10 % av den vita populationen och 2 % av den Ostasiatiska
populationen dr homozygota med avseende pd UGT1A1*28-allelen. Forutom UGT1A1*28 kan det
forekomma andra alleler med nedsatt funktion i vissa populationer. Patienter med kind reducerad
UGT1A1-aktivitet ska 6vervakas noga med avseende pa biverkningar. Nar denna ar okénd krédvs ingen
testning av UGT1A1-status eftersom hanteringen av biverkningar inklusive de rekommenderade
dosmodifieringarna dr desamma for alla patienter.

Embryofetal toxicitet

Baserat pé ldkemedlets verkningsmekanism kan sacituzumabgovitekan orsaka teratogena effekter
och/eller embryofetal dodlighet vid administrering till gravida kvinnor. Sacituzumabgovitekan
innehaller en genotoxisk komponent, SN-38, och riktar in sig mot celler som delar sig snabbt. Gravida



kvinnor och fertila kvinnor ska informeras om den potentiella risken for foster. Hos fertila kvinnor ska
kvinnans graviditetsstatus verifieras innan sacituzumabgovitekan sitts in (se avsnitt 4.6).

Natrium

Detta lakemedel kommer att beredas ytterligare for administrering med l6sning som innehéller natrium
(se avsnitt 6.6), och det ska beaktas i relation till patientens totala natriumintag per dag fran alla kéllor.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

UGTI1A1-hdmmare

Samtidig administrering av sacituzumabgovitekan och UGT1A1-hdmmare kan 6ka forekomsten av
biverkningar pé grund av en potentiellt 6kad systemisk exponering for SN-38. Sacituzumabgovitekan
ska anvéndas med fOrsiktighet till patienter som far UGT1A1-hdmmare (t.ex. propofol, ketokonazol,
EGFR-tyrosinkinashdmmare).

UGTI1A1-inducerare

Exponeringen for SN-38 kan minska hos patienter som samtidigt fir UGT 1A 1-enzyminducerare.
Sacituzumabgovitekan ska anvéndas med forsiktighet till patienter som far UGT1Al-inducerare (t.ex.
karbamazepin, fenytoin, rifampicin, ritonavir, tipranavir).

Baserat pa de begrinsade data som finns tillgéngliga fran patienter som fatt UGT 1A 1-hdmmare
(n=16) eller UGT1Al-inducerare (n = 5) medan de behandlades med sacituzumabgovitekan var
exponeringen for fritt SN-38 hos dessa patienter jamforbar med den hos patienterna som inte fatt
UGT1A1-hdmmare eller -inducerare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos méin och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvédnda effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst 6 manader efter
den sista dosen.

Manliga patienter med fertil kvinnlig partner maste anvénda effektiva preventivmedel under
behandlingen med sacituzumabgovitekan samt i 3 ménader efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data om anvdndning av sacituzumabgovitekan hos gravida kvinnor tillgingliga. Baserat
pa likemedlets verkningsmekanism kan sacituzumabgovitekan emellertid orsaka teratogena eftekter
och/eller embryofetal dodlighet vid administrering till gravida kvinnor. Sacituzumabgovitekan
innehaller en genotoxisk komponent, SN-38, och riktar in sig mot celler som delar sig snabbt.
Sacituzumabgovitekan ska endast anviandas under graviditet da tillstindet innebér att det dr absolut
nddvindigt att kvinnan behandlas med sacituzumabgovitekan.

Hos fertila kvinnor ska kvinnans graviditetsstatus verifieras innan sacituzumabgovitekan sétts in.
Kvinnor som blir gravida méaste omedelbart kontakta sin lékare.

Amning

Det &r oként om sacituzumabgovitekan eller metaboliterna av ldkemedlet utsondras i brostmjolk. En
risk for det nyfodda barnet/spiddbarnet som ammas kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under
behandling med sacituzumabgovitekan samt under en manad efter den sista dosen.



Fertilitet

Baserat pa fynd hos djur kan sacituzumabgovitekan forsdmra fertiliteten hos fertila kvinnor (se avsnitt
5.3). Inga data é&r tillgdngliga om effekten av sacituzumabgovitekan pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sacituzumabgovitekan har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner, t.ex.
yrsel, trotthet (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som har rapporterats hos patienter som fatt behandling med
sacituzumabgovitekan ar: neutropeni (67,6 %, illamaende (62,6 %), diarré (62,5 %), trtthet (61,5 %),
alopeci (45,6 %), anemi (40,7 %), forstoppning (36,2 %), krdkningar (33,6 %), minskad aptit (25,7 %),
dyspné (22,1 %) och buksmértor (20,2 %).

De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller hogre var neutropeni (50,7 %), leukopeni (10,5 %), diarré
(10,3 %), anemi (9,3 %), trotthet (6,8 %), febril neutropeni (6,1 %), hypofosfatemi (4,2 %,) dyspné
(3,1 %), lymfopeni (2,9 %), buksmarta (2,8 %), illamaende (2,8 %) och kriakningar (2,5 %),
hypokalemi (2,5 %), pneumoni (2,3 %) och forhojt aspartataminotransferas (2,2 %).

De vanligaste rapporterade allvarliga biverkningarna hos patienter som fatt behandling med
sacituzumabgovitekan dr febril neutropeni (4,8 %), diarré (3,9 %), neutropeni (2,6 %) och pneumoni
(2 %).

Tabell over biverkningar

Frekvensen biverkningar baseras pa poolade data fran tre kliniska studier med 688 patienter som hade
fatt sacituzumabgovitekan 10 mg/kg kroppsvikt for behandling mot metastaserad TNBC och
HR+/HER2-brostcancer. Medianexponeringen for sacituzumabgovitekan i detta dataset var

4,63 manader.

Biverkningsfrekvenserna ér baserade pa biverkningsfrekvenser av alla orsaker dir en del av en
biverkningshindelse kan ha andra orsaker &n sacituzumabgovitekan, sdisom sjukdomen, andra
lakemedel eller orelaterade orsaker. Allvarlighetsgraden av biverkningarna har bedémts utifran
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) med f6ljande definitioner: grad 1 =
lindrig, grad 2 = maéttlig, grad 3 = svér, grad 4 = livshotande och grad 5 = dodsfall.

Biverkningarna listas efter organsystem och frekvenskategori. Frekvenskategorierna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte
berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Lista dver biverkningar

Klassificering av organsystem | Frekvens | Biverkning

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Urinvagsinfektion
Infektion i dvre luftvigarna
Vanliga Sepsis

Lunginflammation
Influensa

Bronkit

Nasofaryngit




Klassificering av organsystem

Frekvens

Biverkning

Sinusit
Oral herpes

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Neutropeni!
Anemi?

Leukopeni®
Lymfopeni*

Vanliga

Febril neutropeni
Trombocytopeni®

Immunsystemet

Mycket vanliga

Overkinslighet ®

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Minskad aptit
Hypokalemi
Hypomagnesemi

Vanliga

Uttorkning
Hyperglykemi
Hypofosfatemi
Hypokalcemi
Hyponatremi

Psykiska storningar

Mycket vanliga

S6mnloshet

Vanliga

Angest

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvirk
Yrsel

Vanliga

Dysgeusi

Blodkirl

Vanliga

Hypotension

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga

Dyspné’
Hosta

Vanliga

Epistaxis
Produktiv hosta
Rinorré

Nistippa

Ovre luftviigshosta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré
Krikningar
[llamé&ende
Forstoppning
Buksmirta

Vanliga

Neutropen kolit?

Kolit

Stomatit

Buksmidrta i 6vre magtrakten
Dyspepsi

Gastroesofageal refluxsjukdom
Uppspind buk

Mindre vanliga

Enterit

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga

Alopeci
Utslag
Kléda

Vanliga

Makulopapulért utslag
Hyperpigmentering av huden
Akneiform dermatit

Torr hud

Muskuloskeletala systemet och bindviv




Klassificering av organsystem | Frekvens Biverkning
Mycket vanliga Ryggsmarta
Artralgi
Vanliga Muskuloskeletala brostsmértor
Muskelryckningar
Njurar och urinvigar
Vanliga Hematuri
Proteinuri
Dysuri
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mycket vanliga Trotthet’
Vanliga Smarta
Frossa
Undersokningar
Vanliga Minskad kroppsvikt
Okad miingd alkaliskt fosfatas i blodet
Forlédngd aktiverad partiell tromboplastintid
Okad blodlaktasdehydrogenas
Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
| Mindre vanliga | Infusionsrelaterad reaktion

: Inkluderar f6ljande foredragna termer: neutropeni, minskat antal neutrofiler.

: Inkluderar f6ljande foredragna termer: anemi, minskat hemoglobin, minskat antal réda blodkroppar.

: Inkluderar f6ljande foredragna termer: leukopeni, minskat antal vita blodkroppar.

: Inkluderar f6ljande foéredragna termer: lymfopeni, minskat antal lymfocyter.

: Inkluderar f6ljande foredragna termer: trombocytopeni, minskat antal blodplattar.

Overkinslighetshindelser som rapporterades fram till slutet av dagen efter det att behandlingen hade administrerats. Hir
inkluderas héndelser som kodats till foljande foredragna termer: dyspné, hypotoni, rodnad, erytem, obehagskénsla i
brostet, allergisk rinit, vdsande andning, 6dem, urtikaria, anafylaktisk reaktion, munsér, hudflagning, svullen tunga,
tranghetskénsla i halsen.

7: Inkluderar foljande foredragna termer: dyspné, anstrangningsdyspné

8: Inkluderar f6ljande féredragna termer av neutropen kolit och héndelser rapporterade som tyflit

9: Inkluderar foljande foredragna termer: trétthet, asteni

DU W —

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni
Mediantiden till uppkomst av neutropeni (inklusive febril neutropeni) efter det att den forsta
behandlingscykeln hade inletts var 16 dagar. Mediandurationen for neutropeni var 8 dagar.

Neutropeni uppkom hos 67,6 % (465/688) av patienterna som fick behandling med
sacituzumabgovitekan, ddribland neutropeni av grad 3—4 hos 50,7 % av patienterna. Neutropeni var
orsaken till dosminskning hos 12,4 % av patienterna. Neutropen kolit observerades hos 1 % (7/688) av
patienterna.

Febril neutropeni uppkom hos 6,1 % (42/688) av patienterna som fick behandling med
sacituzumabgovitekan. Febril neutropeni var orsaken till dosminskning hos 2,9 % av patienterna.

Anvindning hos patienter med reducerad UGTI1A1-aktivitet

Forekomsten av neutropeni av grad 3—4 var 60,6 % (43/71) hos patienterna som var homozygota med
avseende pd UGT1A1*28-allelen, 52,9 % (144/272) hos patienterna som var heterozygota med
avseende pd UGT1A1%*28-allelen och 49,1 % (140/285) hos patienterna som var homozygota med
avseende pa allelen av vildtyp. Forekomsten av febril neutropeni av grad 3—4 var 14,1 % (10/71) hos
patienterna som var homozygota med avseende pa UGT1A1*28-allelen, 5,9 % (16/272) hos
patienterna som var heterozygota med avseende pd UGT1A1*28-allelen och 4,6 % (13/285) hos
patienterna som var homozygota med avseende pé allelen av vildtyp. Férekomsten av anemi av grad
3—4 var 15,5 % (11/71) hos patienterna som var homozygota med avseende pd UGT1A1%*28-allelen,
7,4 % (20/272) hos patienterna som var heterozygota med avseende pd UGT1A1*28-allelen och 8,1 %
(23/285) hos patienterna som var homozygota med avseende pa allelen av vildtyp.
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Jamfort med patienter som var homozygota med avseende pé allelen av vildtyp, observerades tidigare
mediandebut av neutropeni och anemi hos patienter homozygota med avseende pa UGT1A1*28-
allelen och hos patienter heterozygota med avseende pa UGT1A1*28-allelen.

Diarré
Mediantiden till uppkomst av diarré efter det att den forsta behandlingscykeln hade inletts var 13
dagar. Mediandurationen for diarré var 8 dagar.

Diarré uppkom hos 62,5 % (430/688) av patienterna som fick behandling med sacituzumabgovitekan.
Héndelser av grad 3 uppkom hos 10,3 % (71/688) av patienterna. Tre av 688 patienter (< 1 %) avbrot
behandlingen pé grund av diarré.

Overkinslighet

Overkinslighetsreaktioner som rapporterades fram till slutet av dagen efter dosadministreringen
uppkom hos 33,0 % (227/688) av patienterna som fick behandling med sacituzumabgovitekan.
Overkinslighet av grad 3 och hégre uppkom hos 1,7 % (12/688) av patienterna som fick behandling
med sacituzumabgovitekan. Férekomsten av overkénslighetsreaktioner som ledde till permanent
utsdttning av sacituzumabgovitekan var 0,1 % (1/688).

Immunogenitet

I kliniska studier med patienter som fick behandling med sacituzumabgovitekan utvecklade 9 (1,1 %)
av 785 patienter antikroppar mot sacituzumabgovitekan; 6 av dessa patienter (0,8 % av alla patienter
som fick behandling med sacituzumabgovitekan) hade neutraliserande antikroppar mot
sacituzumabgovitekan.

Sdrskilda populationer

Det forekom ingen skillnad i frekvensen patienter som avbrot behandlingen pé grund av biverkningar
hos patienter 65 ér eller dldre jAimfort med yngre patienter med mTNBC. Utsittningsfrekvensen pa
grund av biverkningar hos patienter i &ldern 65 ér eller dldre var hogre (14 %) jamfort med yngre
patienter (3 %) med HR+/HER2-metastaserad brostcancer. Det fanns en hogre incidens av allvarliga
biverkningar hos patienter 75 &r eller dldre (67 %) jaimfort med patienter i aldern 65 ar eller éldre

(43 %) och patienter yngre an 65 ar (24 %) med HR+/HER2-metastaserad brostcancer

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier har doser pa upp till 18 mg/kg (cirka 1,8 gdnger s mycket som den hogsta
rekommenderade dosen pa 10 mg/kg kroppsvikt) lett till 6kad forekomst av svar neutropeni.

Vid 6verdosering ska patienterna dvervakas noga med avseende pa tecken och symtom pa
biverkningar, sirskilt svar neutropeni, och lamplig behandling ska inledas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och
antikroppsldkemedelskonjugat, 6vriga monoklonala antikroppar, ATC -kod: LO1FX17.
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Verkningsmekanism

Sacituzumabgovitekan binds till Trop-2-uttryckande cancerceller och internaliseras med efterfoljande
frisdttning av SN-38 fran en hydrolyserbar linker. SN -38 interagerar med topoisomeras I och
forhindrar aterligering vid brott av topoisomeras [-inducerade enkelstrangar. Den DNA-skada som
orsakas leder till apoptos och celldod.

Klinisk effekt och sidkerhet

Icke-resektabel eller metastaserad trippelnegativ brostcancer (ASCENT)

Effekten och sdkerheten for sacituzumabgovitekan har utvarderats i ASCENT (IMMU-132-05), en
internationell 6ppen, randomiserad fas 3-multicenterstudie som utfordes pé 529 patienter med icke-
resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad, trippel-negativ brostcancer (mMTNBC) som hade fatt
recidiv efter minst tva tidigare cytostatikabehandlingar (ingen dvre grins) mot brostcancer. Tidigare
adjuvant eller neoadjuvant behandling for mer begriansad sjukdom kvalificerades som en av de
erforderliga foregaende regimerna om utvecklingen av icke-resektabel, lokalt avancerad eller
metastaserad sjukdom uppkom inom en 12-ménadersperiod efter slutférd cytostatikabehandling. Alla
patienter hade tidigare fatt behandling med taxan, antingen i det neoadjuvanta, adjuvanta eller
avancerade stadiet, savida de inte hade nagon kontraindikation eller hade uppvisat intolerans for
taxaner. Himmare av poly-ADP-ribospolymeras (PARP) tilldts som en av de tva tidigare
cytostatikabehandlingarna for patienter med en dokumenterad BRCA1/BRCA2-mutation i
konscellerna.

Patienterna randomiserades (1:1) till att fa sacituzumabgovitekan 10 mg/kg som intravends infusion pa
dag 1 och dag 8 i en 21-dagars behandlingscykel eller en ldkarvald behandling (TPC, Treatment of
Physician’s Choice), vilken doserades baserat pa kroppsytan och i enlighet med godkénd
produktinformation. Den ldkarvalda behandlingen bestdmdes fore randomiseringen av provaren utifrén
en av foljande monoterapier: eribulin (n = 139), capecitabin (n = 33), gemcitabin (n = 38) eller
vinorelbin (utom om patienten hade neuropati av > grad 2, n = 52). Patienter med stabila
hjarnmetastaser (forbehandlade, vars sjukdom ej progredierade, utan ladkemedel mot krampanfall och
som stétt pa en stabil kortikosteroiddos under minst 2 veckor) fick delta. Magnetisk resonanstomografi
(MRT) for att bekréfta hjarnmetastaser fordrades endast for patienter med kénda eller misstdnkta
hjarnmetastaser. Patienter med kédnd Gilberts sjukdom, endast metastaser i skelettet, kénd historik av
instabil angina, myokardinfarkt eller hjartsvikt, aktiv kronisk inflammatorisk tarmsjukdom eller
gastrointestinal perforation, hiv-infektion (humant immunbristvirus), aktiv hepatit B- eller C-infektion,
som fatt levande vaccin hogst 30 dagar tidigare eller som hade fétt irinotekan tidigare uteslots.

Patienterna fick behandling tills sjukdomen progredierade eller toxiciteten blev oacceptabel. Det
primira effektmattet hos patienter utan hjarnmetastaser vid baslinjen var progressionsfri dverlevnad
(PFS) faststéllt med hjilp av RECIST-kriterierna (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1
av en blindad, oberoende, centraliserad granskningsgrupp (blinded, independent, centralised review;
BICR) med experter inom radiologi. I de sekundira effektmétten ingick PFS faststillt av en blindad,
oberoende, centraliserad granskningsgrupp for den totala populationen, inklusive alla patienter med
och utan hjarnmetastaser, total 6verlevnad (OS), total responsfrekvens (ORR) och responsduration
(DOR).

Den priméra analysen omfattade 235 patienter utan hjirnmetastaser i gruppen med
sacituzumabgovitekan och 233 patienter utan hjirnmetastaser i gruppen med ldkarvald behandling.
Analysen av den totala populationen omfattade 267 patienter i gruppen med sacituzumabgovitekan
och 262 patienter i TPC-gruppen.

De demografiska uppgifterna och baslinjeegenskaperna bland den totala populationen (n = 529) var:
medianalder 54 ar (intervall: 27—82 ar) och 81 % < 65 ar; 99,6 % kvinnor; 79 % vita; 12 % svarta;
medianantalet tidigare systemiska behandlingar var 4; 69 % hade tidigare fatt 2-3
cytostatikabehandlingar; 31 % hade tidigare fatt > 3 cytostatikabehandlingar; 42 % hade
levermetastaser; 12 % hade nuvarande eller historik av hjdrnmetastaser, 8 % hade en positiv
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BRCA1/BRCA2-mutationsstatus; BRCA-status var tillgéngligt for 339 patienter. Alla patienter hade
prestationsstatus 0 (43 %) eller 1 (57 %) enligt ECOG-skalan nér de gick med i studien. Mediantiden
fran diagnostiserat steg 4 till studieintrddet var 16,2 méanader (intervall: -0,4-202,9 méanader). De
vanligaste tidigare cytostatikabehandlingarna var cyklofosfamid (83 %), antracyklin (83 %) inklusive
doxorubicin (53 %), paklitaxel (78 %), karboplatin (65 %), capecitabin (67 %), gemcitabin (36 %),
docetaxel (35 %) och eribulin (33 %). Totalt sett hade 29 % av patienterna tidigare fatt PD-1/PD-L1-
behandling. Tretton procent av patienterna i gruppen med sacituzumabgovitekan i den totala
populationen hade endast fatt en tidigare systemisk behandling mot den metastaserade cancern.

Effektresultaten i populationen utan hjdrnmetastaser visade pa en statistiskt signifikant forbéttring med
sacituzumabgovitekan jamfort med ldkarvald behandling vad gillde PFS och OS med riskkvoterna
(HR) 0,41 (n=468; 95 % KI: 0,32; 0,52; p-vérde: < 0,0001) respektive 0,48 (n = 468; 95 % KI: 0,38;
0,59; p-virde: < 0,0001). Medianviardet for PFS var 5,6 ménader jamfort med 1,7 ménader och
medianvérdet for OS var 12,1 méanader jdmfort med 6,7 manader hos patienterna som fatt behandling
med sacituzumabgovitekan respektive lakarvald behandling.

Effektresultaten i den totala populationen overensstimde med de i populationen utan hjdrnmetastaser i
den forspecificerade slutliga analysen (brytdatum 11 mars 2020) och sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3: Effektmatt (total population) — forspecificerad slutlig analys

Forspecificerad slutlig analys
(brytdatum 11 mars 2020)
Sacituzumabgovitekan Likarvald behandling
n =267 n =262
Progressionsfri verlevnad!
Antal hindelser (%) 190 (71,2) 171 (65,3)
Medianvirde for PFS i manader (95 % KI) 4,8 1,7
(4,1;5,8) (1,5;2,5)
Riskkvot (95 % KI) 0,43 (0,35, 0,54)
p-viirde? <0,0001
Total dverlevnad
Antal dodsfall (%) 179 (67,0) 206 (78,6)
Medianvirde for OS i ménader (95 % KI) 11,8 6,9
(10,5; 13,8) (5,9;7,7)
Riskkvot (95 % KI) 0,51 (0,41, 0,62)
p-virde? <0,0001
Total responsfrekvens (ORR)
Antal responders (%) 83 (31) | 11(4)
Riskkvot (95 % KI) 10,99 (5,66; 21,36)
p-virde? <0,0001
Fullsténdigt behandlingsrespons, n (%) 10 (4) 2(D)
Partiellt behandlingssvar, n (%) 73 (27) 9(3)
Responsduration (DOR)
Medianviarde for DOR i manader 6,3 3,6
(95 % KD (5,5;9,0) (2,8; Ej bedomningsbart)

1 PFS definieras som tiden fran randomiseringsdatumet till datumet dé sjukdomsprogressionen for forsta gangen &r
radiologiskt pavisbar eller dodsfall av ndgon orsak, beroende péa vad som intraffar forst.

2 Stratifierat log-rank-test som justerats for stratifieringsfaktorerna antal tidigare cytostatikabehandlingar”,
”forekomst av kénda hjarnmetastaser vid studieintrdde” och ”omréade”.

3 Baserat pa Cochran-Mantel-Haenszel-testet.

KI = konfidensintervall

I en uppdaterad effektanalys (slutlig databaslasning 25 februari 2021) var resultaten forenliga med den
forspecificerade slutliga analysen. Median-PFS enligt BICR var 4,8 ménader jamfort med 1,7 manader
for patienter som behandlades med sacituzumabgovitekan respektive ldkarvald behandling (riskkvot
0,41; 95 % CI: 0,33, 0,52). Median-OS var 11,8 manader respektive 6,9 méanader (riskkvot 0,51; 95 %
CI: 0,42, 0,63). Kaplan-Meier-kurvor for uppdaterad PFS enligt BICR och OS presenteras i figur 1
och 2.
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Figur 1: Progressionsfri 6verlevnad (total population; slutlig databaslasning 25 februari 2021)

enligt den blindade, oberoende, centraliserade granskningsgruppen
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Figur 2: Total 6verlevnad (total population; slutlig databaslisning 25 februari 2021)
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Subgruppsanalys

I subgruppsanalyser var forbattringarna av PFS och OS konsekventa hos patienterna som fick

behandling med sacituzumabgovitekan jamfort med de som fick ldakarvald behandling i alla

patientgrupper oavsett alder, etnicitet, BRCA-status, tidigare antal systemiska behandlingar totalt (2

och > 2, 2-3 och > 3) och metastaserande cancer (1 och > 1), tidigare behandling med antracyklin eller

PD-L1 och levermetastaser.
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Hjdrnmetastaser

En explorativ analys av PFS och OS hos patienter med tidigare behandlade, stabila hjarnmetastaser
visade en stratifierad riskkvot pa 0,65 (n = 61; 95 % KI: 0,35; 1,22) respektive 0,87 (n=61; 95 % KI:
0,47; 1,63). Medianvérdet for PFS var 2,8 manader jimfort med 1,6 ménader och medianvardet for OS
var 6,8 manader jamfort med 7,5 manader hos patienterna som behandlats med sacituzumabgovitekan
respektive de som fatt ldkarvald behandling.

Trop-2-uttryck

Ytterligare subgruppsanalyser utfordes for att utvirdera effekten beroende pé grad av Trop-2 uttryck
och resultaten var konsekventa 6ver de olika podngmetoder som anviandes. Hos patienter med laga
Trop-2-nivéer enligt kvartiler av membranets H-poéng var nyttan med sacituzumabgovitekan storre dn
nyttan med ldkarvald behandling, bade vad gillde PFS (riskkvot 0,64; 95 % KI: 0,37; 1,11) och OS
(riskkvot 0,71; 95 % KI: 0,42; 1,21).

Icke-resektabel eller metastaserad HR-positiv (hormonreceptorpositiv) och HER2-negativ (human
epidermal growth factor receptor 2-negativ) bréstcancer (TROPiCS-02)

Effekten av sacituzumabgovitekan utvirderades i en multicenter, 6ppen, randomiserad studie
TROPiCS-02 (IMMU-132-09) som utférdes pa 543 patienter med icke-resektabel lokalt avancerad
eller metastaserad HR-positiv, HER2-negativ (IHC 0, IHC 1+, IHC 2+/ISH-) brdstcancer vars
sjukdom har fortskridit efter féljande i ndgot sammanhang: CDK 4/6 hammare, endokrin behandling
och taxan; patienterna fick minst tva tidigare kemoterapier i metastaserat ssmmanhang (av vilka en
kan vara i neoadjuvant eller adjuvant i sammanhang om progression eller aterfall intrdffade inom

12 ménader efter avslutad kemoterapi). Patienter med endast bensjukdom, aktiv kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom och kénd tarmobstruktion i anamnesen, kdnda anamneser av instabil
angina, hjértinfarkt eller hjértsvikt eller aktiv hepatit B- eller C-infektion uteslots ur studien.

Patienterna randomiserades (1:1) att f& sacituzumabgovitekan 10 mg/kg som en intravends infusion
dag 1 och 8 i en 21-dagars cykel (n = 272) eller TPC (n = 271). TPC var ldkarvald fore
randomiseringen frén en av foljande monoterapier: eribulin (n = 130), vinorelbin (n = 63) gemsitabin
(n=56) eller capeticabin (n = 22). Randomiseringen stratifierades pé basen av tidigare
kemoterapiregimer for metastaserad sjukdom (2 mot 3-4) viskeral metastas (ja mot nej) och endokrin
behandling i det metastaserade sammanhanget under minst 6 manader (ja mot nej)

Patienterna behandlades till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Det priméra effektmattet
var PFS enligt BICR per RECIST vl1.1. Ytterligare effektmatt var OS, ORR enligt BICR och DOR
enligt BICR.

Studiepopulationens medianalder var 56 ar (intervall 27-86 ar) och 26 % av patienterna var 65 ar eller
dldre. Néstan alla patienter var kvinnor (99 %). Majoriteten av patienterna var vita (67 %), 4 % var
svarta, 3 % var asiatiska och 26 % var av okénd ras. Patienterna fick i genomsnitt 7 (intervall 3 till 17)
tidigare behandlingar i alla sammanhang och 3 (intervall: O till 8) tidigare kemoterapiregimer i det
metastaserade sammanhanget. Cirka 42 % av patienterna hade 2 tidigare kemoterapiregimer for
metastaserad sjukdom jamfort med 58 % av patienterna som hade 3 till 4 tidigare kemoterapiregimer.
De flesta patienter fick endokrin behandling i det metastaserade sammanhanget i > 6 ménader (86 %).
Patienterna hade en ECOG prestationsstatus pa 0 (44 %) eller 1 (56 %). Nittiofem procent av
patienterna hade viskerala metastaser; 4,6 % av patienterna hade stabila forbehandlade
hjarnmetastaser.

Sacituzumabgovitekan visade pa en statistiskt signifikant forbattring av PFS enligt BICR och OS

jamfort med TPC. Forbéttringen av PFS enligt BICR och OS var generellt konsekvent dver
forspecificerade undergrupper. Effektresultaten sammanfattas i tabell 4.
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Tabell 4 Effektmatt — forspecificerad slutlig analys

Sacituzumabgovitekan TPC
n=272 n=271

Progressionsfri éverlevnad enligt BICR!
Antal handelser (%) 170 (62,5 %) 159 (58,7 %)
Median PFS i ménader (95 % KI) 5,54,2,7,0) 4,0(3,1,44)
Riskforhallande (95 % K1) 0,661 (0,529, 0,826)
p-viirde? 0,0003
PFS viirde vid 12 manader, % 21,3 (15,2, 28,1) 7.1 (2,8, 13,9)
(95 % KI)
Total éverlevnad®
Antal handelser (%) 191 (70,2 %) 199 (73,4 %)
Median OS i manader (95 % K1) 14,4 (13,0, 15,7) 11,2 (10,1, 12,7
Riskforhallande (95 % K1) 0,789 (0,646, 0,964)
p-virde? 0,0200
Objektiv svarsfrekvens enligt BICR?
Antal svarande (%) 57 (21,0 %) | 38 (14,0 %)
Oddskvot (95 % K1) 1,625 (1,034, 2,555)
p-virde 0,0348

I PFS definieras som tiden frin datumet for randomiseringen till datumet for den forsta radiologiska sjukdomsprogressionen
eller dodsfall pa grund av nagon orsak, beroende pa vilket som intréffar forst (brytdatum 3 januari 2022).

2 Stratifierat log-rank test justerat for stratifieringsfaktorer: tidigare kemoterapiregimer for metastaserad sjukdom (2 mot 3-4),
viskeral metastas (ja mot nej) och endokrin behandling i det metastaserade sammanhanget under minst 6 ménader (ja mot
nej).

3 Baserat p& andra interim OS-analys (brytdatum 1 juli 2022).

BICR = Blindad oberoende central granskning,(Blinded Independent Central Review); CI = konfidensintervall

I en uppdaterad effektanalys med en median uppfoljningstid pa 12,8 ménader (brytdatum 1 december
2022) overensstimde resultaten med den fordefinierade slutliga analysen. Median PFS enligt BICR
var 5,5 manader mot 4,0 manader hos patienter behandlade mot sacituzumabgovitekan respektive TPC
(riskforhallande pa 0,65; 95% KI: 0,53, 0,81). Median OS var 14,5 ménader mot 11,2 manader
(riskforhéllande pa 0,79; 95 % KI: 0,65, 0,95). Kaplan-Meier-kurvor for uppdaterade PFS enligt BICR
och OS presenteras i figur 3 och 4.

Figur 3: Progressionsfri 6verlevnad enligt BICR (brytdatum 1 december 2022)
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Figur 4: Total 6verlevnad (brytdatum 1 december 2022)
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
sacituzumabgovitekan for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling mot brdstcancer
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Serumfarmakokinetiken for sacituzumabgovitekan och SN-38 har utvérderats i ASCENT-studien hos
en population med patienter med mTNBC som fick sacituzumabgovitekan som enda medel i en dos pé
10 mg/kg kroppsvikt. De farmakokinetiska parametrarna for sacituzumabgovitekan och fritt SN-38
presenteras i tabell 5.

Tabell 5: Sammanfattning av medelvirden av PK-parametrar (CV %) for
sacituzumabgovitekan och fritt SN-38

Sacituzumabgovitekan Fritt SN-38
Cinax [ng/ml] 242 000 (22 %) 91 (65 %)
AUCy.163 [ng*h/ml] 5560 000 (24 %) 2 730 (41 %)

Cmax: maximal serumkoncentration
AUCoy.-168: arean under serumkoncentrationskurvan under 168 timmar

Distribution

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser var distributionsvolymen av sacituzumabgovitekan
vid steady state 3,58 1.

Eliminering
Medianvérdet for halveringstiden (ti,2) i elimineringsfasen for sacituzumabgovitekan och fritt SN-38

hos patienter med metastaserad trippelnegativ brostcancer var 23,4 respektive 17,6 timmar. Baserat pé
populationsfarmakokinetiska analyser &r clearance for sacituzumabgovitekan 0,128 1/timme.
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Metabolism

Inga metabolismstudier har utforts med sacituzumabgovitekan.
SN-38 (smamolekyldelen av sacituzumabgovitekan) metaboliseras via UGT1AI.

Sérskilda populationer

Vid farmakokinetiska analyser av patienter som hade behandlats med sacituzumabgovitekan (n = 789)
identifierades ingen effekt av élder, ras eller litt eller mattligt nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken for sacituzumabgovitekan.

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering &r kind for att bidra minimalt till utsondringen av SN-38, smamolekyldelen av
sacituzumabgovitekan. Det finns inga data om farmakokinetiken for sacituzumabgovitekan hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet (CrCl < 15 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Exponeringen for sacituzumabgovitekan hos patienter med litt nedsatt leverfunktion (bilirubin < ULN
och ASAT > ULN, eller bilirubin > 1,0 till < 1,5 ULN och ASAT oberoende av niva; n = 257) liknar
den hos patienter med normal leverfunktion (bilirubin och ASAT < ULN; n = 526).

Exponeringar for sacituzumabgovitekan och fritt SN-38 hos patienter med maéttligt till allvarligt
nedsatt leverfunktion &r okédnd.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I ett mikrokdrntest av didggdjursceller in vitro pa dggstocksceller fran kinesisk hamster var SN-38
klastogent. I en in vitro-analys av bakteriell omvind mutation (Ames) var SN-38 inte mutagent.

I en toxicitetsstudie med upprepade doser hos krabbmakaker resulterade intravends administrering av
sacituzumabgovitekan i endometrieatrofi, livmoderblodning, 6kad follikulér atresi i dggstockarna och
atrofi av vaginala epitelceller vid doser > 60 mg/kg (1,9 ganger s& mycket som den rekommenderade
dosen for ménniskor pa 10 mg/kg baserat pd allometrisk skalning av kroppsvikt).

Icke-kliniska data for det nya hjélpdmnet MES visade inte nagra sérskilda risker for médnniska baserat
pa gingse studier avseende allméntoxicitet och gentoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

2-(N-morfolino)etansulfonsyra (MES)

Polysorbat 80 (E433)

Trehalosdihydrat

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ladkemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3ar
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Efter beredning

Den beredda 16sningen ska omedelbart anvéndas for att bereda spédd infusionsvétska, 16sning. Om
inte infusionspésen som innehaller spadd 16sning ska anvdndas omedelbart kan den forvaras i kylskap
(2 °C-8 °C) 1 upp till 24 timmar i skydd mot ljus.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spédning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En 50 ml injektionsflaska i farglost klarglas av typ I med en propp av elastomerbutyl och avsnéppbar
aluminiumf6rsegling som innehaller 200 mg sacituzumabgovitekan.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Trodelvy ér ett cytotoxiskt likemedel. Géllande sdrskilda forfaranden for hantering och kassering
maste foljas.

Beredning

. Berikna erforderlig dos (mg) av Trodelvy baserat pa patientens kroppsvikt i borjan av varje
behandlingscykel (eller oftare om patientens kroppsvikt férdndrats med mer dn 10 % sedan
foregédende administrering).

o Lat erforderligt antal injektionsflaskor vdrmas upp till rumstemperatur (20 °C-25 °C).

o Ta en steril spruta och spruta langsamt in 20 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska,
16sning 1 varje injektionsflaska. Detta resulterar i en koncentration pa 10 mg/ml.

. Snurra forsiktigt injektionsflaskorna i upp till 15 minuter sa att innehallet 16ses upp. Far ej

skakas. Inspektera produkten visuellt med avseende pa fasta partiklar och missfargning fore
administrering. Losningen ska vara fri fran synliga partiklar, klar och gul. Anvénd inte den
beredda l6sningen om den ar grumlig eller missfargad.

o Anvénds omedelbart for att bereda en spadd infusionsvétska, 16sning.

Spédning

o Berikna den erforderliga volymen beredd 16sning som behdvs for att fa ritt dos i
overensstimmelse med patientens kroppsvikt.

. Bestdm den slutliga volymen av infusionslosning for administrering av rétt dos
sacituzumabgovitekan i koncentrationsintervallet 1,1 mg/ml-3,4 mg/ml.

o Dra upp och kassera en volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvéatska ur den
slutgiltiga infusionspasen som motsvarar den volym som ska tillséttas av den beredda 16sningen.

o Dra upp beridknad méngd beredd 16sning ur injektionsflaskan/-flaskorna med en spruta. Kassera
den eventuellt oanvédnda delen som finns kvar i injektionsflaskan/-flaskorna.

. For att minimera skumbildningen ska den erforderliga volymen beredd 16sning langsamt

injiceras i en infusionspase av polyvinylklorid, polyolefin (polypropen och/eller polyeten) eller
etenvinylacetat. Innehéllet far ej skakas.

o Justera volymen i infusionspéasen efter behov med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, losning, for att fa en koncentration pa 1,1 mg/ml-3,4 mg/ml. Endast

19



natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning ska anvéndas eftersom inte stabiliteten
for den beredda produkten har faststillts med andra infusionsbaserade 16sningar.

o Infusionspéasen som innehaller spddd 16sning kan forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) i upp till 24
timmar i skydd mot ljus, om den inte ska anvdndas omedelbart. Far ej frysas. Efter forvaring i
kylskap ska den spddda 16sningen administreras vid rumstemperatur upp till 25 °C inom
8 timmar, inklusive infusionstiden.

Administrering

o Administrera Trodelvy som en intravends infusion. Skydda infusionspésen mot ljus.
Infusionspésen ska téckas Over medan patienten administreras ldkemedlet tills hela dosen har
givits. Det ar inte nodvéndigt att ticka Over infusionsslangen eller att anvidnda ljusskyddade
slangar under infusionen.

. Infusionspump kan anvéndas.

. Blanda inte Trodelvy med andra ldkemedel och administrera inte Trodelvy som infusion med
andra ldkemedel.

o Efter avslutad infusion ska den intravendsa slangen spolas igenom med 20 ml natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 1osning.

Kassering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1592/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 22 november 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRAN SNINGAR F OR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia km 65 561

04013 Latina Scalo (LT)
Italien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork, T45 DP77

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterf6ljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trodelvy 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
sacituzumabgovitekan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehéller 200 mg sacituzumabgovitekan. Efter beredning innehéaller
en ml 16sning 10 mg sacituzumabgovitekan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: 2-(N-morfolino)etansulfonsyra (MES), polysorbat 80, trehalosdihydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, l16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvédndning efter beredning och spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1592/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Trodelvy 200 mg pulver till koncentrat
sacituzumabgovitekan
For i.v.-anvidndning efter beredning och spadning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

200 mg
10 mg/ml efter beredning

6. OVRIGT

Cytotoxiskt
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Trodelvy 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l6sning
sacituzumabgovitekan

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet pa avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta liikemedel. Den innehiller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Trodelvy &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Trodelvy

Hur du féar Trodelvy

Eventuella biverkningar

Hur Trodelvy ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Trodelvy ér och vad det anvénds for

Trodelvy ér ett cancerlikemedel som innehéller den aktiva substansen sacituzumabgovitekan. En del
av lakemedlet dr en monoklonal antikropp som specifikt fastnar pa ett protein pd ytan av vissa
brdstcancerceller som kallas Trop-2. Den andra aktiva delen av Trodelvy dr SN-38, en substans som
kan doda cancerceller. Nér ldkemedlet har fastnat pa cancerceller tar sig SN-38 in i cancercellerna och
dodar dem, vilket hjdlper till att bekdmpa din cancer.

Trodelvy anvinds for behandling mot en typ av brostcancer hos vuxna som kallas trippelnegativ
brostcancer (TNBC). Trodelvy ska endast anviindas efter att patienten har fatt minst tva andra
behandlingar for sin cancer, inklusive minst en av dem mot en lokalt avancerad cancer eller
metastaserad cancer.

Trodelvy anviinds for att behandla en typ av brostcancer hos vuxna som kallas
hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal tillviaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-)
brostcancer. Trodelvy ska endast anvéndas efter att patienten har fitt en behandling som inkluderar
en hormonell cancerbehandling och minst tva andra behandlingar mot lokalt avancerad cancer eller
metastaserad cancer.

Lakemedlet anvénds nér det inte 4r mojligt att ta bort cancern med operation eftersom cancern har
spridit sig till omraden utanfor brostet (lokalt avancerad) eller har spridit sig till andra platser i

kroppen (metastaserat).

Tala med din 1ékare eller sjukskoterska om du har nigra fragor om hur Trodelvy fungerar eller varfor
detta ladkemedel har forskrivits till dig.
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2. Vad du behéver veta innan du far Trodelvy

Du fér inte ges Trodelvy om du ér allergisk mot sacituzumabgovitekan eller ndgot annat
innehallsimne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6). Om du tror att du kan vara allergisk ska du
radfrédga din lékare.

Varningar och forsiktighet

Infusionsrelaterade reaktioner

Trodelvy ges som dropp i en ven. Vissa personer kan fa infusionsrelaterade reaktioner vilka kan vara
allvarliga eller livshotande. Sok akut likarvard om du far ndgot av foljande tecken eller symtom pa
infusionsrelaterade reaktioner:

klada

plotsligt utbrott av blekrdda utslag eller omraden med svullnad och hudrodnad

feber

plotsliga, kraftiga skakningar tillsammans med en kénsla av kyla

onormal svettning

andningssvarigheter och viasande andning

brostsmarta, hjartklappning

Din ldkare kan ge dig ldkemedel innan du far Trodelvy for att symtomen ska lindras. Under varje
infusion och i 30 minuter efterdt kommer du att dvervakas noga med avseende pa dessa tecken och
symtom pa infusionsrelaterade reaktioner. Din likare kommer att sakta ned infusionshastigheten eller
avbryta infusionen om du utvecklar en allvarlig infusionsrelaterad reaktion.

Neutropeni

Detta ldkemedel kan orsaka neutropeni, ett tillstind dér det finns for f neutrofiler i blodet, vilket 6kar
risken for infektioner. Dessa infektioner kan vara allvarliga, livshotande och kan leda till déden. Sok
akut likarviard om du far ndgot av f6ljande tecken eller symtom pa neutropeni eller infektioner:
feber (en temperatur pa 38,5 °C eller hogre)

frossa eller svettningar

ont i halsen, sar i munnen eller tandvérk

magsmarta

smarta ndra anus

smarta eller sveda vid urinering eller om du urinerar oftare dn vanligt

diarré eller sar runt anus

hosta eller andfaddhet

Din ldkare kommer att ta blodprov for att kontrollera nivaerna av neutrofiler i ditt blod. Du kommer
inte att ges Trodelvy om neutrofilerna ligger under ett visst varde pa dag 1 eller dag 8 i ndgon
behandlingscykel.

Din ldkare kommer att justera mangden ldkemedel som du far om du har svér neutropeni.

Diarré

Sok akut likarvird om du lider av svar diarré medan du far Trodelvy.

Din Trodelvy-behandling kommer att skjutas upp tills din diarré har forbéattrats. Du kommer att fa
loperamid for behandling mot diarrén, sa linge du inte har ndgon infektion. Om det &r lampligt
kommer du ocksa att fa vétska.

Din lékare kan ocksé ge medicin, till exempel atropin, som hjélp mot magkramper, diarré och for
mycket saliv i munnen fore nésta infusion av behandlingen.

Din diarré kan leda till uttorkning och plotslig njurskada, Tala med din ldkare om du har moérkféargad
urin eller minskad méangd urin.
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Illaméaende och krikningar

Detta ladkemedel kan orsaka illaméende och kridkningar. S6k akut likarvard om du lider av svart
illamdende och krikningar medan du far Trodelvy.

Lakaren kommer att ge dig en del mediciner fore cancerbehandlingen och mellan infusionstillfallena
for att lindra illamaendet och krakningarna. Du kommer inte att fa Trodelvy om du far svart
illaméende och har svira krikningar, utan kommer endast att fi Trodelvy nédr symtomen ar under
kontroll.

Patienter som har UGT1A1*28-genen

Vissa patienter r mer benégna att fa vissa biverkningar av lakemedlet pa grund av sin genuppsittning.
Hos personer som har UGT1A1*28-genen bryter kroppen ned lakemedlet langsammare. Det betyder
att de har storre bendgenhet for att fa vissa biverkningar (sdsom neutropeni med eller utan feber och
lagt antal roda blodkroppar (anemi)), &n de som inte har genen. Dessa patienter kommer att foljas upp
noggrant av sin lékare.

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du bérjar att fia Trodelvy om du:

. har leverproblem

har njurproblem

ar en fertil kvinna (se ”Graviditet”, ”Preventivmedel fér mén och for kvinnor” och ”Amning”)
tar mediciner for behandling mot sjukdomstillstand (se ”Andra ldkemedel och Trodelvy™)

har upplevt nagra problem efter att ha fatt infusioner tidigare.

Medan du far Trodelvy kommer din lékare att dvervaka dig noga med avseende pé biverkningar. Om
du far nagra allvarliga biverkningar kan din ldkare ge dig andra ldkemedel for behandling mot dessa
biverkningar, han/hon kan dndra hur mycket Trodelvy du far eller kan sluta att ge dig Trodelvy helt
och hallet.

Se avsnitt 4 for en lista dver alla mojliga biverkningar som ar relaterade till Trodelvy.
Barn och ungdomar

Trodelvy ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte finns information om hur
det verkar i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Trodelvy

Tala om for din ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra likemedel.

Vissa ldkemedel kan paverka hur Trodelvy fungerar och kan 6ka nivén av Trodelvys aktiva substans i

ditt blod, vilket okar risken for biverkningar. De ar:

- propofol, vilket ges som beddvningsmedel vid operation.

- ketokonazol, vilket anvinds for behandling mot svampinfektioner.

- tyrosinkinashdmmare, vilka anvéinds for behandling av cancer (likemedel med namn som
slutar med -nib).

Vissa likemedel kan sénka nivén av Trodelvys aktiva substans i ditt blod, vilket gor att dess effekt
minskar:

- karbamazepin cller fenytoin, vilka anvands for behandling mot epilepsi.

- rifampicin, vilket anvinds for behandling mot tuberkulos.

- ritonavir eller tipranavir, vilka anvinds for behandling mot hiv.

Graviditet

Trodelvy ska inte anvindas under graviditet eftersom det kan skada barnet. Tala omedelbart om for
din l&kare om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.
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Preventivimedel for méin och for kvinnor

Kvinnor som skulle kunna bli gravida méste anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen
med Trodelvy och i minst 6 ménader efter den sista dosen av Trodelvy.

Main som har kvinnliga partners som skulle kunna bli gravida méste anvénda effektiva preventivmedel
under behandlingen och i 3 ménader efter den sista dosen av Trodelvy.

Amning

Amma inte under behandlingen med Trodelvy och i 1 manad efter den sista dosen. Det &r oként om
detta lakemedel gér 6ver i brostmjolk och kan paverka barnet.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Trodelvy kan paverka din formaga att framfora fordon och anvinda maskiner, t.ex. en kénsla av yrsel,
trotthet. Du bor dérfor vara forsiktig nér du kor, anvinder verktyg eller maskiner efter att ha fatt
Trodelvy.

3. Hur du far Trodelvy

Du kommer endast att fa Trodelvy av din ldkare eller en sjukskoterska med erfarenhet av anvéandning
av behandlingar mot cancer.

Det ar viktigt att din lékare eller sjukskoterska som har specialiserat sig pa din vard har bekréftat att du
kan ta detta 1dkemedel genom att ta ett blodprov fore behandlingen.

Likemedel som ges fore behandlingen med Trodelvy

Du kommer att fa en del ldkemedel innan du far Trodelvy for att hjdlpa till att motverka
infusionsrelaterade reaktioner och eventuellt illamaende och krikningar. Din ldkare kommer att avgora
vilka lakemedel som du kan behoéva och hur mycket du ska ta.

Hur mycket Trodelvy du kommer att {8

Behandling for din cancer upprepas i cykler om 21 dagar (3 veckor). Den rekommenderade dosen av
Trodelvy dr 10 mg for varje kg av din kroppsvikt vid starten av varje cykel (dag 1 i varje cykel) och
aterigen en vecka senare (dag 8 i varje cykel).

Hur du kommer att i ditt likemedel

En ldkare eller sjukskoterska kommer att ge lakemedlet via en intravends infusion (dropp i venen).
Forsta infusionen: Du kommer att fa din forsta infusion av likemedlet under 3 timmar.

Andra infusionen och efterféljande infusioner: Du kommer att fa 6vriga infusioner under 1 till 2
timmar om din forsta infusion var héndelsefri.

Din lékare eller sjukskdterska kommer att Gvervaka dig med avseende pé tecken och symtom pa
infusionsrelaterade reaktioner under varje infusion och i 30 minuter efter varje infusion.

Infusionsrelaterade reaktioner

Din lékare kommer att sakta ned infusionshastigheten for ditt ldkemedel om du utvecklar en
infusionsrelaterad reaktion. Likemedelsbehandlingen kommer att avbrytas om den infusionsrelaterade
reaktionen &r livshotande. Se avsnitt 2.

Dos av ldkemedlet nir du upplever biverkningar
Din ldkare kan &ndra eller stoppa din dos om du upplever vissa biverkningar. Se avsnitt 4.
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Om du har fatt for stor mangd av Trodelvy

Eftersom det &r din ldkare eller annan lampligt utbildad personal som ger dig infusionen &r det
osannolikt att du far en 6verdos. Om du av misstag far for mycket av ldkemedlet kommer din 14kare att
Overvaka dig och vid behov ge ytterligare behandling.

Om en dos av Trodelvy missas

Om du glommer eller missar din besokstid ska du ringa till lakaren eller behandlingscentret och boka
ett nytt besok sé snart som mdjligt. Vénta inte till ditt nésta inplanerade besok. For att behandlingen
ska vara fullt effektiv ar det mycket viktigt att inte missa nagon dos.

Om du avbryter behandlingen med Trodelvy
Du bor inte avbryta behandlingen i fortid utan att forst tala med din lékare.

For behandlingen med Trodelvy mot brostcancer krivs vanligtvis ett flertal behandlingar. Antalet
infusioner som du far beror pd hur du reagerar pa behandlingen. Darfor bor du fortsdtta med Trodelvy
tills din ldkare beslutar att Trodelvy ska avbrytas, &ven om du mérker att symtomen avtar. Om
behandlingen avbryts for tidigt kan symtomen aterkomma.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1dkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla liakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Sok akut likarvard om du far niagon av foljande mycket vanliga allvarliga biverkningar (kan
forekomma hos fler dn 1 av 10 personer):

o Lagt antal vita blodkroppar (neutropeni), vilket kan orsaka f6ljande tecken och symtom:
- feber, vilket dr en kroppstemperatur pé 38,5 °C eller hogre: detta kallas febril neutropeni
- frossa eller svettningar
- ont 1 halsen, sar i munnen eller tandvéark
- magsmarta
- smérta nira anus eller sar runt anus
- smarta eller sveda vid urinering eller frekvent urinering
- diarré
— hosta eller andfaddhet

o Diarré (dven utan andra tecken)

. Overkiinslighetsreaktioner (inklusive infusionsrelaterade reaktioner), vilka kan orsaka
foljande tecken och symtom:
- svullnad i ldppar, tunga, 6gon, hals eller ansikte
- svullnad eller upphojda, kliande, roda utslag i huden
- utbrott av blekroda utslag eller omraden med svullnad och hudrodnad som uppkommer
plotsligt
- feber
- en plotslig attack av kraftiga skakningar tillsammans med en kénsla av kyla
- onormal svettning
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- vasande andning, tranghet i brostet eller halsen, andfaddhet, yrsel, svimningskénsla,
andnod
- brostsmérta, hjértklappning

Sjukdomskiinsla (illamiende), krikningar

Andra eventuella biverkningar

Nedan anges andra biverkningar. Om nagra av dessa biverkningar blir allvarliga, tala med lakare
omedelbart.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn I av 10 personer)

brannande kénsla vid urinering och frekvent och akut behov av att urinera
hosta, ont i halsen, rinnande nisa, huvudvérk och nysningar
brist pa tillrdcklig mingd roda blodkroppar (anemi)

lagt antal vita blodkroppar (lymfocyter eller leukocyter)
aptitforlust

lag niva av kalium eller magnesium i blodet

somnproblem

yrselkdnslor

andnod

forstoppning, magont

haravfall, utslag, allmén klédda

ryggont, ledvark

trotthet

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

frossa, feber, allmént obehag, blek eller missfiargad hud, andndd pé grund av Gveranstringt
blodomlopp pé grund av bakterier (sepsis)

lunginflammation

tdppt ndsa, smarta i ansiktet, visande andning

hackande hosta som kan leda till genomskinligt, gulgratt eller gronaktigt slem
influensaliknande symtom, herpesinfektion i munnen

lagt antal blodplattar, vilket kan leda till blédningar och blamérken (trombocytopeni)

hogt blodsocker

minskad méingd vatten i kroppen

lag niva av fosfat, kalcium eller natrium i blodet

angest

forandrad smakuppfattning

lagt blodtryck

ndsblodning, hostreflex utlost av att slem droppar ner i halsen

inflammation i tunn- och tjocktarmen (kolit)

inflammation och 6mhet i munnen, smaérta i dvre magtrakten, uppstotningar, uppblést mage
morkare hud , akneliknande hudprobelm, torr hud

muskelsmaérta i brostkorgen, muskelspasmer

blod i urinen, éverskott av protein i urinen

frossa

viktminskning

okad méngd av ett enzym som kallas alkaliskt fosfatas eller laktatdehydrogenas, onormala
blodprovsvirden i relation till koagulationen.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

inflammation i tunntarmen (enterit)
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Trodelvy ska forvaras

Trodelvy forvaras av hélso- och sjukvardspersonal pa sjukhuset eller kliniken dir du behandlas.

Forvaringsanvisningarna ér foljande:

o Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvénds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

. Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

o Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

o Efter beredning och spéddning kan infusionspésen som innehaller spadd 16sning forvaras i
kylskap (2 °C-8 °C) i upp till 24 timmar i skydd mot ljus, om den inte ska anvindas omedelbart.

. Anvind inte detta ldkemedel om du mérker att den beredda losningen ar grumlig eller
missfargad.

Trodelvy ér ett cellgift. Gillande sérskilda forfaranden for hantering och kassering méste foljas.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration:

- Den aktiva substansen &r sacituzumabgovitekan. En injektionsflaska med pulver innehéller
200 mg sacituzumabgovitekan. Efter beredning innehaller en ml 16sning 10 mg
sacituzumabgovitekan.

- Ovriga innehéllsimnen ir 2-(N-morfolino)etansulfonsyra (MES), polysorbat 80 och
trehalosdihydrat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Liakemedlet dr ett benvitt till gulaktigt pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning som levereras
i en injektionsflaska av glas. Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

E)Lada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 14609 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvnpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Rominia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Trodelvy é&r ett cytotoxiskt likemedel. Gillande sdrskilda forfaranden for hantering och kassering
maste foljas.

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som namns nedan.

Beredning

. Berikna erforderlig dos (mg) av Trodelvy baserat pa patientens kroppsvikt i borjan av varje
behandlingscykel (eller oftare om patientens kroppsvikt férdndrats med mer dn 10 % sedan
foregédende administrering).

o Lat erforderligt antal injektionsflaskor vdrmas upp till rumstemperatur (20 °C-25 °C).

o Ta en steril spruta och spruta langsamt in 20 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska,
l6sning i varje injektionsflaska. Detta kommer att resultera i en koncentration pa 10 mg/ml.

. Snurra forsiktigt injektionsflaskorna i upp till 15 minuter sa att innehallet 16ses upp. Far ej

skakas. Inspektera produkten visuellt med avseende pa fasta partiklar och missfargning fore
administrering. Losningen ska vara fri fran synliga partiklar, klar och gul. Anvénd inte den
beredda 16sningen om den dr grumlig eller missfargad.

o Anvinds omedelbart for att bereda en spadd infusionsvétska, 16sning.

Spédning

o Berékna den erforderliga volymen beredd 16sning som behdvs for att fa rétt dos i
Overensstimmelse med patientens kroppsvikt.

. Bestdm den slutliga volymen av infusionsldsning for administrering av rétt dos
sacituzumabgovitekan i koncentrationsintervallet 1,1 mg/ml-3,4 mg/ml.

o Dra upp och kassera en volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska ur den
slutgiltiga infusionspésen som motsvarar den volym som ska tillsittas av den beredda I6sningen.

. Dra upp beridknad mangd beredd 16sning ur injektionsflaskan/-flaskorna med en spruta. Kassera
den eventuellt oanvinda delen som finns kvar i injektionsflaskan/-flaskorna.

. For att minimera skumbildningen ska den erforderliga volymen beredd 16sning langsamt

injiceras i en infusionspdse av polyvinylklorid, polyolefin (polypropen och/eller polyeten) eller
etenvinylacetat. Innehéllet far ej skakas.

. Justera volymen i infusionspésen efter behov med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning, for att fa en koncentration pé 1,1 mg/ml-3,4 mg/ml. Endast
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning ska anvindas eftersom inte stabiliteten
for den beredda produkten har faststéllts med andra infusionsbaserade 16sningar.

o Infusionspéasen som innehéller spiddd 16sning kan forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) 1 upp till 24
timmar i1 skydd mot ljus, om den inte ska anvidndas omedelbart. Far ¢j frysas. Efter forvaring i
kylskap ska den spddda 16sningen administreras vid rumstemperatur upp till 25 °C inom
8 timmar, inklusive infusionstiden.
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Administrering

o Administrera Trodelvy som en intravends infusion. Skydda infusionspésen mot ljus.

o Infusionspésen ska tickas over medan patienten administreras ldkemedlet tills hela dosen har
givits. Det ar inte nodvéndigt att ticka dver infusionsslangen eller att anvénda ljusskyddade
slangar under infusionen.

. Infusionspump kan anvéndas.

. Blanda inte Trodelvy med andra ldkemedel och administrera inte Trodelvy som infusion med
andra ldkemedel.

o Efter avslutad infusion ska den intravendsa slangen spolas igenom med 20 ml natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 1osning.

Kassering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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BILAGA 1V

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETEI:IS SLUTSATSER OM BEGARAN OM ETT
ARS MARKNADSFORINGSSKYDD
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Europeiska likemedelsmyndighetens slutsatser om:

e ett ars marknadsforingsskydd

CHMP granskade de uppgifter som lamnats av innehavaren av godkidnnande for forséljning, med
beaktande av bestimmelserna i artikel 14.11 i forordning (EG) nr 726/2004, och anser att den nya
terapeutiska indikationen ger betydande kliniska fordelar jamfort med befintliga, vilket forklaras
ndrmare i det offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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