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sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

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

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

Kontraindikationer

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

Dosering

Trodelvy far endast forskrivas och administreras till patienter av
halso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av cancerbehandling
och administreras i en miljo dar fullstandig utrustning for
aterupplivning ar tillganglig.

Dosering
Den rekommenderade dosen av sacituzumabgovitekan ar 10

mg/kg kroppsvikt administrerat genom intravends infusion en gang
| veckan, dag 1 och dag 8 i 21-dagars behandlingscykler.
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Behandlingen ska fortsatta tills sjukdomen progredierar eller tills
oacceptabel toxicitet uppstar.

Forebyggande behandling

Det rekommenderas att forebyggande behandling mot
infusionsrelaterade reaktioner och cytostatikainducerat illamaende
och krakningar ges fore varje dos av sacituzumabgovitekan (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosandringar vid infusionsrelaterade reaktioner
Infusionshastigheten for sacituzumabgovitekan ska sankas eller
infusionen avbrytas om patienten utvecklar en infusionsrelaterad
reaktion. Sacituzumabgovitekan ska sattas ut permanent om
livshotande infusionsrelaterade reaktioner uppkommer (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Dosandringar vid biverkningar

| tabell 1 ges en beskrivning av dosandringarna 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 dosandringar vid biverkningar

Biverkning Handelse Dosandring

Svar neutropeni

Neutropeni grad 4 = |Forsta Administrera en

7 dagar eller farre om granulocytkolonistimu

kliniskt indicerat lerande faktor (

ELLER G-CSF) sa snart det ar
kliniskt indicerat
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Biverkning

Handelse

Dosandring

Febril neutropeni grad
3-4

ELLER

Neutropeni grad 3-4

Andra

Dosminskning med
25 % - administrera G
-CSF sa snart det ar
kliniskt indicerat

vid tidpunkten for Tredje Dosminskning med
planerad behandling 50 % - administrera G
som medfor att -CSF sa snart det ar
dosadministreringen kliniskt indicerat
fordrojs 2 eller 3 Fjarde Avbryt behandlingen
veckor for - administrera G-CSF
aterhamtning till < s& snart det ar kliniskt
grad 1. indicerat

Neutropeni grad 3-4 |Forsta Avbryt behandlingen

vid tidpunkten for
planerad behandling
som medfor att
dosadministreringen
fordrojs mer an 3
veckor for
aterhamtning till <
grad 1.

- administrera G-CSF
sa snart det ar kliniskt
indicerat

Svar icke-neutropen toxicitet

Icke-hematologisk tox
icitet grad 4, oavsett
duration,

ELLER

Alla former av
illamaende,
krakningar eller diarré
grad 3-4 pa grund av

Forsta

Dosminskning med
25 %

Andra Dosminskning med
50 %
Tredje Avbryt behandlingen
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Biverkning

Handelse

Dosandring

behandlingen som
inte fas under kontroll
med antiemetika eller
lakemedel mot diarré
ELLER

Annan
icke-hematologisk tox
icitet grad 3-4 som
kvarstar i > 48
timmar trots optimal
medicinsk behandling
ELLER

Icke-neutropen hemat
ologisk eller
icke-hematologisk tox
icitet grad 3-4 vid
tidpunkten for
planerad behandling
som fordrojer
dosadministreringen
med 2 eller 3 veckor
for aterhamtning till
< grad 1.

| handelse av icke-ne
utropen hematologisk
eller
icke-hematologisk tox
icitet av grad 3-4:
lllamaende grad 3
eller krakningar grad

Forsta

Avbryt behandlingen
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Biverkning Handelse Dosandring

3-4 som inte gar
tillbaka till = grad 1
inom 3 veckor.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs hos patienter = 65 ar. Det finns begransat
med data om sacituzumabgovitekan till patienter = 75 ar).

Nedsatt leverfunktion

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

Sakerheten for sacituzumabgovitekan hos patienter med mattligt
till allvarligt nedsatt leverfunktion har inte faststallts.
Sacituzumabgovitekan har inte studerats hos patienter med nagot
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 anvandning av
sacituzumabgovitekan undvikas.

Nedsatt njurfunktion

Det kravs ingen justering av startdosen vid administrering av
sacituzumabgovitekan till patienter med latt eller mattligt nedsatt
njurfunktion.
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Sacituzumabgovitekan har inte studerats hos patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion eller med njursjukdom i slutstadiet (
kreatininclearance [CrCI] = 15 ml/min).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for sacituzumabgovitekan for barn i aldern
0-18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Sacituzumabgovitekan ar endast avsett for intravends anvandning.
Det ska beredas och spadas av sjukvardspersonal med erfarenhet
av hantering av cancerbehandlingar. Lékemedlet maste
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 pa infusionsrelaterade reaktioner under varje infusion och
I minst 30 minuter efter varje infusion (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

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

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

Neutropeni

Sacituzumabgovitekan kan orsaka svar eller livshotande neutropeni
(se avsnitt Biverkningar). 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? p& dag 1 under ndgon cykel eller om antalet neutrofiler

understiger 1 000/mm?> p& dag 8 under ndgon cykel. Det
rekommenderas darfor att patienternas blodvarden overvakas
under behandlingen enligt klinisk indikation. Sacituzumabgovitekan
ska inte administreras vid neutropen feber. Behandling med en
granulocytkolonistimulerande faktor och dosandringar kan kravas
vid svar neutropeni (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Diarre

Sacituzumabgovitekan kan orsaka svar diarré (se avsnitt
Biverkningar).

Diarré observerades i vissa fall ha lett till uttorkning och
efterfoljande akut njurskada.

Sacituzumabgovitekan ska inte administreras vid diarré av grad
3-4 vid tidpunkten for planerad behandling och behandlingen ska
bara fortsatta nar biverkningen har gatt tillbaka till = grad 1 (se
avsnitt Dosering och Biverkningar). Vid forsta tecken pa diarré ska
behandling med loperamid sattas in om ingen infektios orsak kan
identifieras.

Ytterligare understodjande atgarder, t.ex. vatske- och
elektrolytersattning, kan ocksa sattas in enligt klinisk indikation.
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Patienter som uppvisar en 6verdriven kolinerg reaktion pa
behandlingen med sacituzumabgovitekan, t.ex. magkramper,
diarré, salivering, kan fa lamplig behandling, t.ex. atropin, infor
efterfoljande behandlingar med sacituzumabgovitekan.

Overkanslighet

Sacituzumabgovitekan kan orsaka svar eller livshotande
overkanslighet (se avsnitt Biverkningar). | kliniska provningar med
sacituzumabgovitekan har anafylaktiska reaktioner observerats och
det ar kontraindicerat att anvanda sacituzumabgovitekan till
patienter med kand overkanslighet mot sacituzumabgovitekan (se
avsnitt Kontraindikationer).

FOr patienter som far sacituzumabgovitekan rekommenderas
premedicinering infor infusionsbehandlingen, daribland med
febernedsattande lakemedel, H1- och H2-blockerare eller
kortikosteroider (t.ex. 50 mg hydrokortison eller motsvarande
lakemedel for oral eller intravends anvandning). Patienterna ska
hallas under noggrann observation med avseende pa
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 sankas eller infusionen av
sacituzumabgovitekan avbrytas. Om livshotande
infusionsrelaterade reaktioner uppstar ska sacituzumabgovitekan
sattas ut permanent (se avsnitt Dosering).

lllamaende och krékningar

Sacituzumabgovitekan ar ett emetiskt [akemedel (se avsnitt
Biverkningar). For att forebygga cytostatikainducerat illamaende
och krakningar rekommenderas forebyggande behandling med
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antiemetika med tva eller tre lakemedel (t.ex. dexametason med
antingen en 5-hydroxytryptamin-3-[5-HT3]-receptorantagonist eller
en neurokinin-1-[NK-1]-receptorantagonist och aven andra
indicerade lakemedel).

| handelse av illamaende av grad 3 eller krakningar av grad 3-4 vid
tidpunkten for planerad behandling ska sacituzumabgovitekan inte
administreras. Behandlingen ska endast aterupptas nar symtomen
har gatt tillbaka till < grad 1 och da med extra understddjande
atgarder (se avsnitt Dosering). Ytterligare antiemetika och andra
understodjande atgarder kan ocksa anvandas enligt klinisk
indikation. Alla patienter ska fa lakemedel att ta med sig hem med
tydliga instruktioner om forebyggande och behandling mot
illamaende och krakningar.

Anvandning hos patienter med reducerad UGT1Al-aktivitet

SN-38 (smamolekyldelen av sacituzumabgovitekan) metaboliseras
via uridindifosfat-glukuronosyltransferas (UGT1Al). Genetiska
varianter av UGT1Al-genen, sasom UGT1A1*28-allelen, leder till
minskad UGT1Al-enzymaktivitet. Individer som ar homozygota
med avseende pa UGT1A1*28-allelen I6per hogre risk for
neutropeni, febril neutropeni och anemi och har en hogre risk for
andra biverkningar efter insatt behandling med
sacituzumabgovitekan (se avsnitt Biverkningar). Ungefar 20 % av
den svarta populationen, 10 % av den vita populationen och 2 % av
den Ostasiatiska populationen ar homozygota med avseende pa
UGT1A1*28-allelen. Forutom UGT1A1*28 kan det forekomma andra
alleler med nedsatt funktion i vissa populationer. Patienter med
kand reducerad UGT1Al-aktivitet ska overvakas noga med
avseende pa biverkningar. Nar denna ar okand kravs ingen
testning av UGT1Al-status eftersom hanteringen av biverkningar

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 07:21



inklusive de rekommenderade dosmodifieringarna ar desamma for
alla patienter.

Embryofetal toxicitet

Baserat pa 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 satts in (se avsnitt Graviditet).

Natrium

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

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

UGT1Al-hammare

Samtidig administrering av sacituzumabgovitekan och
UGT1A1l-hdmmare kan 6ka forekomsten av biverkningar pa grund
av en potentiellt dkad systemisk exponering for SN-38.
Sacituzumabgovitekan ska anvandas med forsiktighet till patienter
som far UGT1Al-hammare (t.ex. propofol, ketokonazol,
EGFR-tyrosinkinashammare).

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

Baserat pa de begransade data som finns tillgangliga fran patienter
som fatt UGT1Al-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 UGT1A1l-hammare eller
-inducerare.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel hos man och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda effektiva preventivmedel under
behandlingen och i minst 6 manader efter den sista dosen.
Manliga patienter med fertil kvinnlig partner maste anvanda
effektiva preventivmedel under behandlingen med
sacituzumabgovitekan samt i 3 manader efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data om anvandning av sacituzumabgovitekan hos
gravida kvinnor tillgdngliga. Baserat pa lakemedlets
verkningsmekanism kan sacituzumabgovitekan emellertid 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.

Sacituzumabgovitekan ska endast anvandas under graviditet da
tillstandet innebar att det ar absolut nédvandigt att kvinnan
behandlas med sacituzumabgovitekan.
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Hos fertila kvinnor ska kvinnans graviditetsstatus verifieras innan
sacituzumabgovitekan satts in.
Kvinnor som blir gravida maste omedelbart kontakta sin lakare.

Amning

Det ar okant om sacituzumabgovitekan eller metaboliterna av
lakemed|et utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet 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 forsamra
fertiliteten hos fertila kvinnor (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Inga
data ar tillgéngliga om effekten av sacituzumabgovitekan pa
fertilitet hos manniska.

Trafik

Sacituzumabgovitekan har mindre effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner, t.ex. yrsel, trotthet (se avsnitt
Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som har rapporterats hos patienter
som fatt behandling med sacituzumabgovitekan ar: neutropeni
(67,6 %, illamaende (62,6 %), diarré (62,5 %), trotthet (61,5 %),
alopeci (45,6 %), anemi (40,7 %), forstoppning (36,2 %), krakningar
(33,6 %), minskad aptit (25,7 %), dyspné (22,1 %) och buksmartor
(20,2 %).
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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 krakningar (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 ar 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
mqg/kg kroppsvikt for behandling mot metastaserad TNBC och
HR+/HER2-brostcancer. Medianexponeringen for
sacituzumabgovitekan i detta dataset var 4,63 manader.

Biverkningsfrekvenserna ar baserade pa biverkningsfrekvenser av
alla orsaker dar en del av en biverkningshandelse kan ha andra
orsaker an sacituzumabgovitekan, sasom sjukdomen, andra
lakemedel eller orelaterade orsaker. Allvarlighetsgraden av
biverkningarna har bedémts utifran Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) med foljande definitioner: grad 1 =
lindrig, grad 2 = mattlig, grad 3 = svar, 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,
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< 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta

(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna
efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Lista dver biverkningar

Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Urinvagsinfektion
Infektion i Ovre
luftvagarna

Vanliga Sepsis
Lunginflammation
Influensa

Bronkit
Nasofaryngit
Sinusit

Oral herpes

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Neutropeni®

Anemi2

Leukopeni3

Lymfopeni4

Vanliga Febril neutropeni
5

Trombocytopeni

Immunsystemet

Mycket vanliga Overkanslighet ©

Metabolism och nutrition
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Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem
Mycket vanliga Minskad aptit
Hypokalemi
Hypomagnesemi
Vanliga Uttorkning
Hyperglykemi
Hypofosfatemi
Hypokalcemi
Hyponatremi
Psykiska storningar
Mycket vanliga Somnloshet
Vanliga Angest
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Huvudvark
Yrsel
Vanliga Dysgeusi
Blodkarl
Vanliga Hypotension

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanliga Dyspné’
Hosta
Vanliga Epistaxis

Produktiv hosta
Rinorré
Nastappa

Ovre luftvdgshosta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré

16
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Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem
Krakningar
lllamaende
Forstoppning
Buksmarta

Vanliga

Neutropen kolit®
Kolit

Stomatit
Buksmarta i ovre
magtrakten
Dyspepsi
Gastroesofageal
refluxsjukdom
Uppspand buk

Mindre vanliga Enterit
Hud och subkutan vavnad
Mycket vanliga Alopeci
Utslag
Klada

Vanliga

Makulopapulart utslag
Hyperpigmentering a
v huden

Akneiform dermatit
Torr hud

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga

Ryggsmarta
Artralgi

Vanliga

Muskuloskeletala
brostsmartor
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Klassificering av
organsystem

Frekvens

Biverkning

Muskelryckningar

Njurar och urinvagar

Vanliga

Hematuri
Proteinuri
Dysuri

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga

Trotthet?

Vanliga

Smarta
Frossa

Undersdkningar

Vanliga

Minskad kroppsvikt
Okad mangd alkaliskt
fosfatas i blodet
Forlangd aktiverad pa
rtiell tromboplastintid
Okad
blodlaktasdehydrogen
as

Skador, forgiftningar o

ch behandlingskomplikationer

Mindre vanliga

Infusionsrelaterad
reaktion

1: Inkluderar foljande foredragna termer: neutropeni, minskat antal

neutrofiler.

2: Inkluderar foljande foredragna termer: anemi, minskat

hemoglobin, minskat antal roda blodkroppar.

3: Inkluderar foljande foredragna termer: leukopeni, minskat antal

vita blodkroppar.
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4: Inkluderar foljande foredragna termer: lymfopeni, minskat antal
lymfocyter.

5: Inkluderar foljande foredragna termer: trombocytopeni, minskat
antal blodplattar.

6: Overkanslighetshandelser som rapporterades fram till slutet av
dagen efter det att behandlingen hade administrerats. Har
inkluderas handelser som kodats till foljande foredragna termer:
dyspné, hypotoni, rodnad, erytem, obehagskansla i brostet,
allergisk rinit, vasande andning, 6dem, urtikaria, anafylaktisk
reaktion, munsar, hudflagning, svullen tunga, tranghetskansla i
halsen.

7: Inkluderar foljande foredragna termer: dyspné,
anstrangningsdyspné

8: Inkluderar foljande foredragna termer av neutropen kolit och
handelser rapporterade som tyflit

9: Inkluderar foljande foredragna termer: trotthet, asteni

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, daribland 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.
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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.

Anvandning hos patienter med reducerad UGT1AI-aktivitet
Forekomsten av neutropeni av grad 3-4 var 60,6 % (43/71) hos
patienterna som var homozygota med avseende pa
UGT1A1*28-allelen, 52,9 % (144/272) hos patienterna som var
heterozygota med avseende pa 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 pa UGT1A1*28-allelen och
4,6 % (13/285) hos patienterna som var homozygota med
avseende pa allelen av vildtyp. Férekomsten av anemi av grad 3-4
var 15,5 % (11/71) hos patienterna som var homozygota med
avseende pa UGT1A1*28-allelen, 7,4 % (20/272) hos patienterna
som var heterozygota med avseende pa UGT1A1*28-allelen och
8,1 % (23/285) hos patienterna som var homozygota med
avseende pa allelen av vildtyp.

Jamfort med patienter som var homozygota med avseende pa
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
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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. Handelser av grad 3
uppkom hos 10,3 % (71/688) av patienterna. Tre av 688 patienter
(< 1 %) avbrot behandlingen pa grund av diarré.

Overkénslighet

Overkanslighetsreaktioner som rapporterades fram till slutet av
dagen efter dosadministreringen uppkom hos 33,0 % (227/688) av
patienterna som fick behandling med sacituzumabgovitekan.
Overkanslighet av grad 3 och hogre uppkom hos 1,7 % (12/688) av
patienterna som fick behandling med sacituzumabgovitekan.
Forekomsten av overkanslighetsreaktioner som ledde till
permanent utsattning av sacituzumabgovitekan var 0,1 % (1/688).

Immunogenitet

| 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.

Sarskilda populationer

Det forekom ingen skillnad i frekvensen patienter som avbrot
behandlingen pa grund av biverkningar hos patienter 65 ar eller
aldre jamfort med yngre patienter med mTNBC.
Utsattningsfrekvensen pa grund av biverkningar hos patienter i
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aldern 65 ar eller aldre var hogre (14 %) jamfoért med yngre
patienter (3 %) med HR+/HER2-metastaserad brostcancer. Det
fanns en hogre incidens av allvarliga biverkningar hos patienter
75 ar eller aldre (67 %) jamfort med patienter i aldern 65 ar eller
aldre (43 %) och patienter yngre an 65 ar (24 %) med
HR+/HER2-metastaserad brostcancer

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Vid overdosering ska patienterna overvakas noga med avseende
pa tecken och symtom pa biverkningar, sarskilt svar neutropeni,
och lamplig behandling ska inledas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Sacituzumabgovitekan binds till Trop-2-uttryckande cancerceller
och internaliseras med efterféljande frisattning av SN-38 fran en
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hydrolyserbar linker. SN -38 interagerar med topoisomeras | och
forhindrar aterligering vid brott av topoisomeras l-inducerade
enkelstrangar. Den DNA-skada som orsakas leder till apoptos och
celldaod.

Klinisk effekt och sakerhet

Icke-resektabel eller metastaserad trippelnegativ brostcancer
(ASCENT)

Effekten och sakerheten for sacituzumabgovitekan har utvarderats
| ASCENT (IMMU-132-05), en internationell oppen, randomiserad fas
3-multicenterstudie som utférdes pa 529 patienter med icke-
resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad, trippel-negativ
brostcancer (mTNBC) som hade fatt recidiv efter minst tva tidigare
cytostatikabehandlingar (ingen ovre grans) mot brostcancer.
Tidigare adjuvant eller neoadjuvant behandling for mer begransad
sjukdom kvalificerades som en av de erforderliga féregaende regim
erna om utvecklingen av icke-resektabel, lokalt avancerad eller
metastaserad sjukdom uppkom inom en 12-manadersperiod efter
slutford 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.
Hammare av poly-ADP-ribospolymeras (PARP) tillats 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 lakarvald behandling (TPC,
Treatment of Physician’s Choice), vilken doserades baserat pa
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kroppsytan och i enlighet med godkand produktinformation. Den
lakarvalda behandlingen bestamdes fore randomiseringen av
provaren utifran en av féljande 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 e;
progredierade, utan ldkemedel mot krampanfall och som statt pa
en stabil kortikosteroiddos under minst 2 veckor) fick delta.
Magnetisk resonanstomografi (MRT) for att bekrafta
hjarnmetastaser fordrades endast for patienter med kanda eller
misstankta hjarnmetastaser. Patienter med kand Gilberts sjukdom,
endast metastaser i skelettet, kand 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 hégst 30 dagar tidigare eller som hade fatt
irinotekan tidigare uteslots.

Patienterna fick behandling tills sjukdomen progredierade eller
toxiciteten blev oacceptabel. Det primara effektmattet hos
patienter utan hjarnmetastaser vid baslinjen var progressionsfri
overlevnad (PFS) faststallt med hjalp 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. | de
sekundara effektmatten ingick PFS faststallt av en blindad,
oberoende, centraliserad granskningsgrupp for den totala
populationen, inklusive alla patienter med och utan
hjarnmetastaser, total overlevnad (OS), total responsfrekvens
(ORR) och responsduration (DOR).
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Den primara analysen omfattade 235 patienter utan
hjarnmetastaser i gruppen med sacituzumabgovitekan och 233
patienter utan hjarnmetastaser i gruppen med lakarvald
behandling. Analysen av den totala populationen omfattade 267
patienter i gruppen med sacituzumabgovitekan och 262 patienter |
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
hjarnmetastaser, 8 % hade en positiv
BRCA1/BRCA2-mutationsstatus; BRCA-status var tillgangligt for 339
patienter. Alla patienter hade prestationsstatus 0 (43 %) eller 1 (57
%) enligt ECOG-skalan nar de gick med i studien. Mediantiden fran
diagnostiserat steg 4 till studieintrédet var 16,2 manader (intervall:
-0,4-202,9 manader). 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 hjarnmetastaser visade pa en
statistiskt signifikant forbattring med sacituzumabgovitekan
jamfort med lakarvald behandling vad gallde PFS och OS med
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riskkvoterna (HR) 0,41 (n = 468; 95 % KI: 0,32; 0,52; p-varde: <
0,0001) respektive 0,48 (n = 468; 95 % Kl: 0,38; 0,59; p-varde: <
0,0001). Medianvardet for PFS var 5,6 manader jamfort med 1,7
manader och medianvardet for OS var 12,1 manader jamfért med
6,7 manader hos patienterna som fatt behandling med
sacituzumabgovitekan respektive lakarvald behandling.
Effektresultaten i den totala populationen overensstamde med de |
populationen utan hjarnmetastaser i den forspecificerade slutliga
analysen (brytdatum 11 mars 2020) och sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3: Effektmatt (total population) - férspecificerad slutlig

analys

Forspecificerad slutlig analys
(brytdatum 11 mars 2020)

Sacituzumabgoviteka | Lakarvald behandling
n n =262
n =267
Progressionsfri 6verlevnad®
Antal handelser (%) 190 (71,2) 171 (65,3)
Medianvarde for PFS | 4,8 1,7
manader (95 % Kl) (4,1; 5,8) (1,5; 2,5)
Riskkvot (95 % Kil) 0,43 (0,35; 0,54)
p-vérdez < 0,0001
Total dverlevnad
Antal dddsfall (%) 179 (67,0) 206 (78,6)
Medianvarde for OS i 11,8 6,9
manader (95 % Kl) (10,5; 13,8) (5,9; 7,7)

Riskkvot (95 % Kl)

0,51(0,41; 0,62)

p-va rde?

< 0,0001

26

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 07:21




27

Forspecificerad slutlig analys
(brytdatum 11 mars 2020)

Sacituzumabgoviteka | Lakarvald behandling
n n =262
n =267
Total responsfrekvens (ORR)
Antal responders (%) 83 (31) 11 (4)

Oddskvot (95 % Kil)

10,99 (5,66; 21,36)

p-va rde3

< 0,0001

Fullstandigt
behandlingsrespons,
n (%)

10 (4)

Partiellt
behandlingssvar, n
(%)

713 (27)

Responsduration (DOR)

Medianvarde for DOR
i manader
(95 % Kl)

6,3
(5,5; 9,0)

3,6
(2,8; Ej
beddomningsbart)

1 PFS definieras som tiden fran randomiseringsdatumet till datumet
da sjukdomsprogressionen for forsta gangen ar radiologiskt
pavisbar eller dédsfall av nagon orsak, beroende pa vad som

intraffar forst.

2 Stratifierat log-rank-test som justerats for stratifieringsfaktorerna

"antal tidigare cytostatikabehandlingar”,

"forekomst av kanda hjarnmetastaser vid studieintrade” och

"omrade”.

3 Baserat pa Cochran-Mantel-Haenszel-testet.

Kl = konfidensintervall
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| en uppdaterad effektanalys (slutlig databaslasning 25 februari
2021) var resultaten forenliga med den forspecificerade slutliga
analysen. Median-PFS enligt BICR var 4,8 manader jamfort med 1,7
manader for patienter som behandlades med
sacituzumabgovitekan respektive lakarvald behandling (riskkvot
0,41; 95 % CI: 0,33, 0,52). Median-0S var 11,8 manader respektive
6,9 manader (riskkvot 0,51; 95 % Cl: 0,42, 0,63).
Kaplan-Meier-kurvor for uppdaterad PFS enligt BICR och OS
presenteras i figur 1 och 2.

Figur 1: Progressionsfri dverlevnad (total population; slutlig
databaslasning 25 februari 2021) enligt den blindade, oberoende,
centraliserade granskningsgruppen
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Figur 2: Total dverlevnad (total population; slutlig databaslasning
25 februari 2021)
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Subgruppsanalys

| subgruppsanalyser var forbattringarna av PFS och OS
konsekventa hos patienterna som fick behandling med
sacituzumabgovitekan jamfort med de som fick lakarvald
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.

Hjarnmetastaser

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 %
Kl: 0,47; 1,63). Medianvardet for PFS var 2,8 manader jamfort med
1,6 manader och medianvardet for OS var 6,8 manader jamfort
med 7,5 manader hos patienterna som behandlats med
sacituzumabgovitekan respektive de som fatt lakarvald behandling.
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Trop-2-uttryck

Ytterligare subgruppsanalyser utfordes for att utvardera effekten
beroende pa grad av Trop-2 uttryck och resultaten var konsekventa
over de olika poangmetoder som anvandes. Hos patienter med
laga Trop-2-nivaer enligt kvartiler av membranets H-podng var
nyttan med sacituzumabgovitekan storre an nyttan med lakarvald
behandling, bade vad gallde PFS (riskkvot 0,64; 95 % KI: 0,37;
1,11) och OS (riskkvot 0,71; 95 % Kl: 0,42; 1,21).

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

Effekten av sacituzumabgovitekan utvarderades i en multicenter,
oppen, randomiserad studie TROPiICS-02 (IMMU-132-09) som
utfordes pa 543 patienter med icke-resektabel lokalt avancerad
eller metastaserad HR-positiv, HER2-negativ (IHC O, IHC 1+,

IHC 2+4/ISH-) brostcancer vars sjukdom har fortskridit efter foljande
i nagot sammanhang: CDK 4/6 hammare, endokrin behandling och
taxan; patienterna fick minst tva tidigare kemoterapier i
metastaserat sammanhang (av vilka en kan vara i neoadjuvant
eller adjuvant i sammanhang om progression eller aterfall
intraffade inom 12 manader efter avslutad kemoterapi). Patienter
med endast bensjukdom, aktiv kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom och kand tarmobstruktion i anamnesen, kanda
anamneser av instabil angina, hjartinfarkt eller hjartsvikt eller aktiv
hepatit B- eller C-infektion uteslots ur studien.

Patienterna randomiserades (1:1) att fa sacituzumabgovitekan
10 mg/kg som en intravenos infusion dag 1 och 8 i en 21-dagars
cykel (n = 272) eller TPC (n = 271). TPC var lakarvald fore
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randomiseringen fran en av féljande monoterapier: eribulin

(n = 130), vinorelbin (n = 63) gemsitabin (n=56) eller capeticabin
(n = 22). Randomiseringen stratifierades pa 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 primara effektmattet var PFS enligt BICR per RECIST
v1.1. 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. Nastan alla patienter var
kvinnor (99 %). Majoriteten av patienterna var vita (67 %), 4 % var
svarta, 3 % var asiatiska och 26 % var av okand ras. Patienterna
fick i genomsnitt 7 (intervall 3 till 17) tidigare behandlingar i alla
sammanhang och 3 (intervall: 0 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 manader (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.
Forbattringen av PFS enligt BICR och OS var generellt konsekvent
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over forspecificerade undergrupper. Effektresultaten sammanfattas

| tabell 4.

Tabell 4 Effektmatt - forspecificerad slutlig analys

Sacituzumabgoviteka
n
n=272

TPC
n=271

Progressionsfri dverlevnad enligt BICR?

Antal handelser (%)

170 (62,5 %)

159 (58,7 %)

Median PFS i manader
(95 % Kil)

5,5(4,2,7,0)

4,0 (3,1, 4,4)

Riskférhallande (95 %
Kl)

0,661 (0,529, 0,826)

p-va rde?

0,0003

PFS varde vid 12
manader, % (95 % Kl)

21,3 (15,2, 28,1)

7,1(2,8,13,9)

Total dverlevnad?

Antal handelser (%)

191 (70,2 %)

199 (73,4 %)

Median OS i manader
(95 % Kil)

14,4 (13,0, 15,7)

11,2 (10,1, 12,7)

Riskférhallande (95 %
Kl)

0,789 (0,646, 0,964)

p-va rde’

0,0200

Objektiv svarsfrekvens enligt BICR®

Antal svarande (%)

57 (21,0 %)

38 (14,0 %)

Oddskvot (95 % Kl)

1,625 (1,034, 2,555)

p-varde

0,0348
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1 PFS definieras som tiden frén datumet for randomiseringen till
datumet for den forsta radiologiska sjukdomsprogressionen eller
dddsfall pa grund av nagon orsak, beroende pa vilket som intraffar
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 manader (ja mot nej).

3 Baserat p& andra interim OS-analys (brytdatum 1 juli 2022).
BICR = Blindad oberoende central granskning,(Blinded
Independent Central Review); Cl = konfidensintervall

| en uppdaterad effektanalys med en median uppféljningstid pa
12,8 manader (brytdatum 1 december 2022) dverensstamde
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% Kl: 0,53, 0,81). Median OS var 14,5
manader mot 11,2 manader (riskférhallande 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 dverlevnad enligt BICR (brytdatum 1
december 2022)
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Figur 4: Total 6verlevnad (brytdatum 1 december 2022)
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Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for sacituzumabgovitekan for alla
grupper av den pediatriska populationen for behandling mot
brostcancer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
Dosering).

Farmakokinetik

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

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

Sacituzumabgoviteka [Fritt SN-38

n
Cmax [ng/ml] 242 000 (22 %) 91 (65 %)
AUC0-168 [ng*h/mI] |5 560 000 (24 %) 2730 (41 %)
Cmax: maximal serumkoncentration
AUC, ;¢4 arean under serumkoncentrationskurvan under 168
timmar
Distribution

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

Medianvardet for halveringstiden (t. ) i elimineringsfasen for

1/2
sacituzumabgovitekan och fritt SN-38 hos patienter med
metastaserad trippelnegativ brostcancer var 23,4 respektive
17,6 timmar. Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser ar
clearance for sacituzumabgovitekan 0,128 I/timme.

Metabolism

Inga metabolismstudier har utforts med sacituzumabgovitekan.
SN-38 (smamolekyldelen av sacituzumabgovitekan) metaboliseras
via UGT1Al.

Sarskilda populationer

Vid farmakokinetiska analyser av patienter som hade behandlats
med sacituzumabgovitekan (n = 789) identifierades ingen effekt av
alder, ras eller 1att eller mattligt nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken for sacituzumabgovitekan.

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering ar kand 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 mi/min).

Nedsatt leverfunktion
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Exponeringen for sacituzumabgovitekan hos patienter med latt
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 mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion ar okand.

Prekliniska uppgifter

| ett mikrokarntest av daggdjursceller in vitro pa dggstocksceller
fran kinesisk hamster var SN-38 klastogent. | en in vitro-analys av
bakteriell omvand mutation (Ames) var SN-38 inte mutagent.

| en toxicitetsstudie med upprepade doser hos krabbmakaker
resulterade intraven0s administrering av sacituzumabgovitekan i
endometrieatrofi, livmoderblddning, okad follikular atresi i
aggstockarna och atrofi av vaginala epitelceller vid doser = 60
mg/kg (1,9 ganger sa mycket som den rekommenderade dosen for
manniskor pa 10 mg/kg baserat pa allometrisk skalning av
kroppsvikt).

Icke-kliniska data for det nya hjalpadmnet MES visade inte nagra
sarskilda risker for manniska baserat pa gangse studier avseende
allmantoxicitet och gentoxicitet.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En injektionsflaska med pulver innehaller 200 mg
sacituzumabgovitekan.

37 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 07:21



Efter beredning innehaller en ml 16sning 10 mg
sacituzumabgovitekan.

Sacituzumabgovitekan ar ett antikropp-lakemedelskonjugat som
riktas mot Trop-2. Sacituzumab ar en humaniserad monoklonal
antikropp (hRS7 IgG1k) som kanner igen Trop-2. Smamolekylara
SN-38, ar en topoisomeras |I-hammare som ar kovalent bunden till
antikroppen med en hydrolyserbar linker. Ungefar 7-8 SN-38-
molekyler ar bundna till varje antikroppsmolekyl.

Forteckning dver hjalpamnen
2-(N-morfolino)etansulfonsyra (MES)
Polysorbat 80 (E433)
Trehalosdihydrat

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Miljopaverkan
Sacituzumabgovitekan

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av sacituzumabgovitekan kan inte
uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att sacituzumabgovitekan ar
persistent, da data saknas.
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Bioackumulering: Sacituzumabgovitekan har lag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of sacituzumab govitecan is
unlikely to represent a risk for the environment, because the
predicted environmental concentration (PEC) at the time of
registration was below the action limit 0.01 pg/L.

Sacituzumab govitecan contains a monoclonal antibody, which can
be categorized as a protein and is therefore exempted from the
ERA-guideline. The environmentally relevant portion is the small
molecule SN-38 connected by a linker, which is a small percentage
of the compound and the calculated PECsw for SN-38 is
approximately 2-fold below the EMA action limit of 0.01 pg/L. No
further investigations on the environmental fate and effects
detailed in Phase Il Tier A of the EMA guidance document are
required (EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corr 2).

An estimation of the PECsw and evaluation of the octanol water
coefficient for SN-38 - the cytotoxic payload of sacituzumab
govitecan - is considered the most appropriate approach to judge
the environmental risk of the antibody drug conjugate. Information
on the partition coefficient for SN-38 (predicted and experimentally
determined with the shake flask method) was retrieved from
relevant databases and the literature. The log Kow has been
reported in the literature to be 2.65 (Fang et al, 2018, Wu et al,
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2019). Since all values are below the trigger value (log Kow >4.5)
no further screening for persistence, bioaccumulation and toxicity
is warranted.

It can be concluded that it is unlikely that the use of sacituzumab
govitecan results in significant risk to the environment.

Conclusion: Use of amino acids/peptides/proteins has been
considered to result in insignificant environmental impact and the
small molecule portion exposure was below the EMA action limit to
trigger an ERA.

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°°
*A(100-R)

PEC (pg/L) = (0,238*10%%(100-0))/(365*10000000%200%10*100) =

1.37*¥107°%0,238(100-0)PEC = 0.0000326 Mg/L

Where: A = 0,238 kg (total sold amount APl in Sweden year 2022,
internal data (data from IQVIA not available)). Reduction of A may
be justified based on metabolism data. R = 0 % removal rate (due
to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is available. (/f R 0
this should be justified under the degradation section). P =
number of inhabitants in Sweden = 10 *106V (L/day) = volume of
wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. 1). D =
factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA
default) (Ref. I).

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
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Not available.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
Not available.

Degradation

The sacituzumab govitecan antibody (Ab) is the major component
of the medicinal product and unlikely to result in a significant risk
to the environment since proteins of biological origin are abundant
in the biosphere and are, if present in a soluble form in the
environment, rapidly inactivated and degraded in the wastewater
treatment facility. In the body SN-38, the topoisomerase inhibitor
and the active metabolite of the chemotherapeutic agent
irinotecan, will be hydrolysed by endogenous esterases from the
linker (CLA2) and CLA2 remains covalently bound to the Ab. Thus, it
is unlikely that SN-38 bound to the linker (SN-38-CLA2) will enter
the environment at any meaningful concentration. An
environmental risk assessment for SN-38-CLA2 is not appropriate.
In addition, assessment of an environmental risk for CLA2 alone
was not considered relevant. The toxicity data obtained with
sacituzumab govitecan reflect the known toxicity profile of SN-38,
no additional toxicity was observed indicating any toxicity of the
linker CLA?2 itself.

In addition, the calculated PECsw for SN-38 is approximately 2-fold
below the action limit of 0.01 ug/L. No further investigations on the
environmental fate and effects detailed in Phase Il Tier A of the
EMA guidance document are required.

Biotic degradation
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Not available.

Abiotic degradation
Not available.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Ooppnad injektionsflaska
3ar

Efter beredning

Den beredda |0sningen ska omedelbart anvandas for att bereda
spadd infusionsvatska, 16sning. Om inte infusionspasen som
innehaller spadd 16sning ska anvandas omedelbart kan den
forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) i upp till 24 timmar i skydd mot ljus.
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Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Trodelvy ar ett cytotoxiskt lakemedel. Gallande sarskilda
forfaranden for hantering och kassering maste foljas.

Beredning

43

Berakna erforderlig dos (mg) av Trodelvy baserat pa patientens
kroppsvikt i borjan av varje behandlingscykel (eller oftare om
patientens kroppsvikt forandrats med mer an 10 % sedan
foregaende administrering).

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

Ta en steril spruta och spruta langsamt in 20 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, ldsning i 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. Lésningen ska vara fri fran synliga partiklar,
klar och gul. Anvand inte den beredda Iosningen om den ar
grumlig eller missfargad.
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® Anvands omedelbart for att bereda en spadd infusionsvatska,

|osning.

Spadning

44

Berakna den erforderliga volymen beredd |6sning som behovs
for att fa ratt dos i 6verensstammelse med patientens
kroppsvikt.

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

Dra upp och kassera en volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9
%) injektionsvatska ur den slutgiltiga infusionspasen som
motsvarar den volym som ska tillsattas av den beredda
losningen.

Dra upp beraknad mangd beredd I6sning ur
injektionsflaskan/-flaskorna med en spruta. Kassera den
eventuellt oanvanda delen som finns kvar |
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. Innehallet far ej skakas.

Justera volymen i infusionspasen efter behov med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning, for att
fa en koncentration pa 1,1 mg/ml-3,4 mg/ml. Endast
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, |0sning ska
anvandas eftersom inte stabiliteten for den beredda produkten
har faststallts med andra infusionsbaserade Idsningar.
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® |nfusionspasen som innehaller spadd I6sning kan forvaras i
kylskap (2 °C-8 °C) i upp till 24 timmar i skydd mot ljus, om
den inte ska anvandas omedelbart. Far ej frysas. Efter
forvaring i kylskap ska den spadda I6sningen administreras vid
rumstemperatur upp till 25 °C inom 8 timmar, inklusive
infusionstiden.

Administrering

® Administrera Trodelvy som en intravends infusion. Skydda
infusionspasen mot ljus. Infusionspasen ska tackas 6ver medan
patienten administreras lakemedlet tills hela dosen har givits.
Det ar inte nddvandigt att tacka over infusionsslangen eller att
anvanda ljusskyddade slangar under infusionen.
Infusionspump kan anvandas.
Blanda inte Trodelvy med andra lakemedel och administrera
inte Trodelvy som infusion med andra lakemedel.

® Efter avslutad infusion ska den intravendsa slangen spolas
igenom med 20 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, [6sning.

Kassering
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande

anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, |0sning
Benvitt till gulaktigt pulver.
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Forpackningsinformation

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 10sning 200 mg Benvitt till
gulaktigt pulver,

1 styck injektionsflaska (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning),
EF

46 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 07:21



