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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trodelvy 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku zawiera 200 mg sacytuzumabu gowitekanu.
Po rekonstytucji jeden ml roztworu zawiera 10 mg sacytuzumabu gowitekanu.

Sacytuzumab gowitekan jest koniugatem przeciwciato-lek (ang. antibody-drug conjugate, ADC)
skierowanym przeciwko Trop-2. Sacytuzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
(hRS7 IgGlx), ktore rozpoznaje Trop-2. Mala czasteczka, SN-38, jest inhibitorem topoizomerazy I,
ktory kowalencyjnie taczy si¢ z przeciwcialem za pomocg tacznika hydrolizowalnego. Okoto

7-8 czasteczek SN-38 taczy sie z kazda czasteczka przeciwciata.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Proszek o barwie biatawej do zottawe;j.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative
breast cancer, mTNBC), ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego,

w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujacym ekspresje receptora hormonalnego
(HR-dodatni), niewykazujacym ekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2-ujemny), ktorzy wczesniej otrzymali terapi¢ hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie
leczenia systemowego w zaawansowanej chorobie (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy Trodelvy moze by¢ przepisywany oraz podawany pacjentom wylacznie przez

fachowy personel medyczny majacy do§wiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych
i podawany w warunkach petnej dostepnosci sprzetu do resuscytacji.



Dawkowanie

Zalecana dawka sacytuzumabu gowitekanu to 10 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej
w 21-dniowych cyklach leczenia raz w tygodniu w dniu 1. oraz dniu 8. Leczenie powinno by¢
prowadzone do wystgpienia progresji choroby lub niecakceptowalnej toksycznosci.

Leczenie zapobiegawcze

Przed podaniem kazdej dawki sacytuzumabu gowitekanu zaleca si¢ leczenie majgce na celu
zapobieganie wystapieniu reakcji zwigzanych z infuzjg oraz nudnosci i wymiotow wywotanych
chemioterapig (ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) (patrz punkt 4.4).

Profilaktyka neutropenii

U pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem wystapienia gorgczki neutropenicznej nalezy rozwazy¢
wdrozenie profilaktyki pierwotnej z zastosowaniem czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytow (ang. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) od pierwszego cyklu leczenia

(patrz punkt 4.4).

Modyfikacje dawki w razie wystapienia dzialan niepozadanych

W razie wystgpienia dziatan niepozadanych konieczne moze by¢ czasowe wstrzymanie leczenia,
zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia sacytuzumabem gowitekanem. Zalecany schemat
zmniejszania dawki przedstawiono w tabeli 1, a modyfikacje dawki zalecane w razie wystgpienia
dziatan niepozadanych podano w tabeli 2. Dawki sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy ponownie
zwigkszaé po jej zmniejszeniu w zwigzku z wystapieniem dziatan niepozadanych.

Tabela 1: Schemat zmniejszania dawki

Schemat zmniejszania dawki

Wielkos¢ dawki

Zalecana dawka poczatkowa

10 mg/kg mc.

Pierwsze zmniejszenie dawki

Zmniejszy¢ do 7,5 mg/kg mc.

Drugie zmniejszenie dawki

Zmniejszy¢ do 5 mg/kg mc.

Wymagane kolejne zmniejszenie dawki

Przerwanie leczenia

Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane

Nasilenie

Modyfikacja dawki

Neutropenia

Neutropenia stopnia 3.—4.
(ANC <1000/mm?)
Goraczka neutropeniczna
stopnia 3.—4.

(ANC <1000/mm?)

Wstrzymac leczenie do czasu
zmniejszenia do stopnia <1. (ANC
>1500/mm?®) dla dawki z dnia 1. lub
stopnia 2. (ANC >1000/mm?) dla dawki z
dnia 8. (patrz punkt 4.4).

Podawa¢ G-CSF podczas leczenia
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

W przypadku dalszego wystgpowania
dziatan niepozadanych w postaci goraczki
neutropenicznej stopnia 3.—4. lub
przedtuzonej neutropenii stopnia 3.—4.
nalezy zmniejszy¢ dawke o jeden poziom
przy kazdym wystapieniu lub przerwac
leczenie zgodnie ze wskazaniami z

tabeli 1.

Nudnosci, wymioty,
biegunka

Nudnosci, wymioty lub
biegunka stopnia 3.—4.
zwigzane z podaniem leku
i nieustepujace po podaniu
lekoéw przeciwwymiotnych
i przeciwbiegunkowych

Wstrzymac leczenie do czasu
zmniejszenia do stopnia <1. (patrz
punkt 4.4).

Zmniejszy¢ dawke o jeden poziom przy
kazdym wystapieniu lub przerwaé
leczenie zgodnie ze wskazaniami z




tabeli 1.
Reakcje zwigzane z infuzja | ¢  Reakcje zwigzane z infuzja | ¢  Zmniejszy¢ szybko$¢ lub przerwaé
stopnia 1.-3. infuzj¢ sacytuzumabu gowitekanu
e Reakcje zwigzane z infuzja | @ Przerwac leczenie
stopnia 4.
Inne toksycznosci ¢ Inne toksycznosci e  Wstrzymac leczenie do czasu
stopnia 3.—4. bez wzgledu zmniejszenia do stopnia <1.
na czas trwania e  Zmniejszy¢ dawke o jeden poziom przy
wystepujace mimo kazdym wystapieniu lub przerwaé
optymalnego leczenia leczenie zgodnie ze wskazaniami z
tabeli 1.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku > 65 lat. Dane dotyczace
sacytuzumabu gowitekanu pochodzace od pacjentow w wieku > 75 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej w przypadku podawania sacytuzumabu
gowitekanu pacjentom z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby [stezenie bilirubiny < 1,5 gdrnej
granicy normy (GGN) oraz aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)/aminotransferazy
alaninowej (AIAT) <3 GGN].

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania sacytuzumabu gowitekanu u pacjentdw z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie badano stosowania sacytuzumabu gowitekanu

u pacjentow w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek: stgzenie bilirubiny w surowicy wynosi

> 1,5 GGN lub w przypadku aktywnosci AspAT lub AIAT > 3 GGN u pacjentdow bez przerzutow do
watroby, lub aktywnosci AspAT lub AIAT > 5 GGN u pacjentow z przerzutami do watroby. Nalezy
unika¢ stosowania sacytuzumabu gowitekanu u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej w przypadku podawania sacytuzumabu
gowitekanu pacjentom z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania sacytuzumabu gowitekanu u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek [klirens kreatyniny
(CrCl) < 15 ml/min].

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sacytuzumabu gowitekanu u dzieci

i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Sacytuzumab gowitekan jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego. Produkt leczniczy
musi by¢ zrekonstytuowany i rozcienczony przez fachowy personel medyczny majacy doswiadczenie
w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowych. Produkt ten nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej,

nie wolno go podawac we wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie.

Pierwsza infuzja: infuzj¢ nalezy podawac przez 3 godziny.

Kolejne infuzje: infuzj¢ nalezy podawac w czasie od 1 do 2 godzin, jesli wezesniejsze infuzje byty
tolerowane.

Pacjentow nalezy obserwowac, czy nie wystgpuja u nich objawy przedmiotowe lub podmiotowe
reakcji zwigzanych z infuzjg podczas kazdej infuzji oraz przez co najmniej 30 minut po zakoficzeniu
kazdej infuzji (patrz punkt 4.4).




Instrukcja dotyczaca rekonstytucji oraz rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Neutropenia

Sacytuzumab gowitekan moze powodowac¢ cigzka lub zagrazajacg zyciu neutropeni¢ (patrz punkt 4.8).
W badaniach klinicznych sacytuzumabu gowitekanu, w szczegdlnosci w pierwszych dwoch cyklach
leczenia, zgtaszano przypadki zakazen zakonczonych zgonem w przebiegu neutropenii.

U pacjentow ze zwickszonym ryzykiem wystapienia gorgczki neutropenicznej, np. u pacjentow w
podesztym wieku (w szczegdlnosci w wieku 65 lat i starszych), pacjentow, u ktorych wystapita w
przesztosci neutropenia, 0sob o stabym stanie zdrowia, z niewydolnoscig narzadoéw (w tym
niewydolnos$cig nerek, watroby lub uktadu sercowo-naczyniowego) lub wieloma chorobami
wspotistniejacymi, nalezy rozwazy¢ wdrozenie profilaktyki pierwotnej z zastosowaniem G-CSF od
pierwszego cyklu leczenia. Nalezy monitorowac bezwzgledna liczbe neutrofili (ANC) w trakcie
leczenia.

Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy podawac, jesli ANC wynosi ponizej 1500/mm?® w dniu 1.
ktoregokolwiek cyklu lub jesli liczba neutrofilii wynosi ponizej 1000/mm? w dniu 8. ktéregokolwiek
cyklu. Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy podawaé¢ w przypadku gorgczki neutropenicznej. W
przypadku wystapienia neutropenii lub goragczki neutropenicznej moze by¢ konieczna modyfikacja
dawki. Neutropeni¢ nalezy leczy¢ z zastosowaniem G-CSF i rozwazy¢ profilaktyke w kolejnych
cyklach, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkty 4.2 oraz 4.8).

Biegunka

Sacytuzumab gowitekan moze powodowac cigzka biegunke (patrz punkt 4.8). W niektorych
przypadkach zaobserwowano biegunke prowadzaca do odwodnienia, a w konsekwencji do ostrego
uszkodzenia nerek. Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy podawac¢ w przypadku biegunki

stopnia 3.-4. w czasie zaplanowanego leczenia, a leczenie nalezy kontynuowa¢ wylacznie wowczas,
gdy biegunka ustapi do stopnia < 1. (patrz punkt 4.2 oraz 4.8). W momencie wystapienia biegunki

i jesli nie mozna wskaza¢ przyczyny zakaznej, nalezy rozpocza¢ leczenie loperamidem. Mozna
rowniez dodatkowo zastosowaé srodki wspomagajace (np. terapi¢ zastepcza ptynami i elektrolitami)
wedlug wskazan klinicznych.

Pacjenci, u ktérych wystepuje nadmierna cholinergiczna odpowiedz na leczenie sacytuzumabem
gowitekanem (np. skurcze zotadka, biegunka, §linotok, itp.) moga otrzymac¢ odpowiednie leczenie
(np. atroping) w kolejnych cyklach leczenia sacytuzumabem gowitekanem.

Nadwrazliwo$¢

Sacytuzumab gowitekan moze powodowac ci¢zkg oraz zagrazajacg zyciu nadwrazliwo$¢ (patrz
punkt 4.8). W badaniach klinicznych sacytuzumabu gowitekanu zgtaszano przypadki reakcji



anafilaktycznych 1 w zwigzku z tym stosowanie sacytuzumabu gowitekanu jest przeciwwskazane
u pacjentow z rozpoznang nadwrazliwo$cig na sacytuzumab gowitekan (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw otrzymujacych sacytuzumab gowitekan przed podaniem infuzji zaleca si¢ zastosowanie
premedykacji, w tym podanie lekow przeciwgoraczkowych, lekow blokujacych receptory H; oraz H,
lub kortykosteroidow (np. 50 mg hydrokortyzonu lub odpowiednika podanego doustnie lub dozylnie).
Pacjentow nalezy doktadnie obserwowac pod katem reakcji zwigzanych z infuzja podczas kazdej
infuzji sacytuzumabu gowitekanu oraz przez co najmniej 30 minut po zakonczeniu kazdej infuzji. Jesli
u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzja, szybko$¢ infuzji sacytuzumabu gowitekanu nalezy
zmniejszy¢ lub nalezy przerwac infuzje. W przypadku wystapienia zagrazajacych zyciu reakcji
zwigzanych z infuzja, nalezy trwale zaprzesta¢ podawania sacytuzumabu gowitekanu (patrz

punkt 4.2).

Nudno$ci 1 wymioty

Sacytuzumab gowitekan dziata wymiotnie (patrz punkt 4.8). W celu zapobiegania nudno$ciom

1 wymiotom wywolanym chemioterapia (ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV)
zaleca si¢ zastosowanie zapobiegawczego leczenia przeciwwymiotnego w postaci dwoch lub trzech
produktéw leczniczych [np. deksametazonu z antagonistg receptora 5-hydroksytryptaminy 3 (5-HT3)
lub antagonisty receptora neurokininy 1 (NK-1) oraz innych produktow leczniczych, jak wskazano].

Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy podawaé¢ w przypadku wystgpienia nudnosci stopnia 3. lub
wymiotow stopnia 3.-4. w momencie zaplanowanego podania leczenia, a leczenie nalezy
kontynuowa¢ wylacznie wraz z podawaniem srodkow wspomagajacych, gdy nudnosci lub wymioty
ustgpig do stopnia < 1. (patrz punkt 4.2). Mozna réwniez dodatkowo zastosowac leki
przeciwwymiotne oraz inne $rodki wspomagajace wedlug wskazan klinicznych. Wszyscy pacjenci
powinni otrzymac produkty lecznicze, ktére moga stosowa¢ w domu, z doktadnymi instrukcjami
dotyczacymi zapobiegania oraz leczenia nudnosci i wymiotow.

Stosowanie u pacjentdOw ze zmniejszona aktywnoscia transferazy urydynowo-difosfoglukuronianowej
(ang. uridine diphosphate-glucuronosy! transferase, UGT1A1)

SN-38 (mata czg$¢ czgsteczki sacytuzumabu gowitekanu) jest metabolizowana za posrednictwem
transferazy urydynowo-difosfoglukuronianowej (UGT1A1). Genetyczne odmiany genu UGTI1AI,
takie jak allel UGT1A1%*28, prowadza do zmniejszonej aktywnosci enzymatycznej UGT1A1.
Pacjenci, ktorzy sg homozygotami pod wzgledem allelu UGT1A1%*28, sg narazeni na zwigkszone
ryzyko wystapienia neutropenii, goraczki neutropenicznej i niedokrwisto$ci oraz sa narazeni na
zwigkszone ryzyko wystgpienia innych dziatan niepozadanych po rozpoczeciu leczenia
sacytuzumabem gowitekanem (patrz punkt 4.8). Okoto 20% populacji rasy czarnej, 10% populacji
rasy biatej oraz 2% populacji wschodnio-azjatyckiej jest homozygotami pod wzgledem allelu
UGT1A1*28. W niektorych populacjach moga by¢ obecne allele o zmniejszonej aktywnosci, inne niz
UGT1A1*28. Pacjentow ze znang zmniejszong aktywnoscig UGT1A1 nalezy $cisle monitorowac pod
katem dziatan niepozadanych. Jesli brak danych, okreslenie aktywnosci UGT1A1 nie jest konieczne,
poniewaz postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych, w tym modyfikacja zalecanej dawki,
bedzie takie samo dla wszystkich pacjentow.

Toksycznos¢ dla zarodka 1 plodu

Ze wzgledu na mechanizm dziatania sacytuzumab gowitekan moze powodowa¢ teratogennosé i (lub)
$miertelno$¢ zarodka i ptodu, jesli zostanie podany kobiecie w cigzy. Sacytuzumab gowitekan zawiera
genotoksyczny sktadnik SN-38 i dziata na szybko dzielgce si¢ komorki. Kobiety w cigzy oraz kobiety
w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu. U kobiet w wieku
rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia sacytuzumabem gowitekanem nalezy zweryfikowac czy
kobieta nie jest w cigzy (patrz punkt 4.6).



Sod

Ten produkt leczniczy bedzie nastepnie przygotowywany do podania z roztworem zawierajagcym sod
(patrz punkt 6.6) i nalezy to rozwazy¢ w odniesieniu do catkowitej zawartosci sodu ze wszystkich
zrodet, ktére zostang podane pacjentowi w ciggu doby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Inhibitory UGT1A1

Jednoczesne podawanie sacytuzumabu gowitekanu z inhibitorami UGT1A1 moze zwigkszaé czgstos¢
wystepowania dziatan niepozadanych wskutek potencjalnego zwigkszenia ogoélnoustrojowe;j
ekspozycji na SN-38. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania sacytuzumabu gowitekanu

u pacjentow otrzymujacych inhibitory UGT1A1 [np. propofol, ketokonazol, inhibitory kinazy
tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor,
EGFR)].

Induktory UGTI1A1

Ekspozycja na SN-38 moze ulec zmniejszeniu u pacjentdéw przyjmujacych jednocze$nie induktory
enzymu UGT1A1. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania sacytuzumabu gowitekanu

u pacjentow otrzymujacych induktory UGT1A1 (np. karbamazeping, fenytoine, ryfampicyne,
rytonawir, typranawir).

Analiza ograniczonych danych pochodzacych od pacjentéw otrzymujacych inhibitory (n=16) lub
induktory (n=5) UGT1A1 podczas leczenia sacytuzumabem gowitekanem wskazuje, ze ekspozycja na
wolny SN-38 u tych pacjentéw byta porownywalna do ekspozycji u pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali inhibitora ani induktora UGT1ALI.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn oraz kobiet

W trakcie leczenia i co najmniej przez 6 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki produktu pacjentki
w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

W trakcie leczenia i co najmniej przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki sacytuzumabu
gowitekanu pacjenci, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, muszg stosowac skuteczne metody
antykoncepcji.

Cigza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania sacytuzumabu gowitekanu u kobiet w cigzy.
Jednakze, ze wzgledu na mechanizm dziatania sacytuzumab gowitekan moze powodowaé
teratogenno$¢ 1 (lub) Smiertelnos¢ zarodka i1 ptodu, jesli zostanie podany w okresie cigzy.
Sacytuzumab gowitekan zawiera genotoksyczny sktadnik SN-38 i dziata na szybko dzielace si¢
komorki.

Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki
wymaga leczenia sacytuzumabem gowitekanem.

U kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia sacytuzumabem gowitekanem nalezy
zweryfikowaé czy kobieta nie jest w cigzy.

Kobiety, ktore zajdg w ciazg, muszg niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sacytuzumab gowitekan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionych piersig noworodkéw/niemowlat. W trakcie leczenia

i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki sacytuzumabu gowitekanu nalezy zaprzesta¢ karmienia
piersia.

Plodnosé

Na podstawie badan przeprowadzonych na zwierzgtach sacytuzumab gowitekan moze wpltywaé
negatywnie na ptodnos¢ u kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkt 5.3). Nie ma dostgpnych danych
pochodzacych od ludzi dotyczacych wptywu sacytuzumabu gowitekanu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sacytuzumab gowitekan wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn, np. zawroty glowy, zmgczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych sacytuzumabem
gowitekanem to: neutropenia (67,6%), nudnosci (62,6%), biegunka (62,5%), zmgczenie (61,5%),
lysienie (45,6%), niedokrwisto$¢ (40,7%), zaparcia (36,2%), wymioty (33,6%), zmniejszony apetyt
(25,7%), duszno$é (22,1%) oraz bol brzucha (20,2%).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego to: neutropenia (50,7%),
leukopenia (10,5%), biegunka (10,3%), niedokrwistos¢ (9,3%), zmeczenie (6,8%), goragczka
neutropeniczna (6,1%), hipofosfatemia (4,2%), dusznos¢ (3,1%), limfopenia (2,9%), bol brzucha
(2,8%), nudnosci (2,8%), wymioty (2,5%), hipokaliemia (2,5%), zapalenie ptuc (2,3%) oraz
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j (2,2%).

Najczesciej wystepujace cigzkie dziatania niepozadane zglaszane u pacjentdow leczonych
sacytuzumabem gowitekanem to: goraczka neutropeniczna (4,8%), biegunka (3,9%), neutropenia

(2,6%) oraz zapalenie ptuc (2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych opracowano na podstawie zbiorczych danych z trzech
badan klinicznych z udziatem 688 pacjentow, ktérzy otrzymywali sacytuzumab gowitekan w dawce
10 mg/kg mc. w leczeniu przerzutowego TNBC oraz HR+/HER2- raka piersi. Mediana czasu
ekspozycji na sacytuzumab gowitekan w tym zbiorze danych wyniosta 4,63 miesigca.

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest oparta na czgstosci wystepowania zdarzen
niepozadanych z dowolnej przyczyny, przy czym pewien odsetek dziatan niepozadanych mogt
wystapi€ z innej przyczyny niz stosowanie sacytuzumabu gowitekanu, na przyktad z powodu choroby,
stosowania innych produktow leczniczych lub przyczyny niepowigzanej. Nasilenie dziatan
niepozadanych leku oceniano na podstawie wspdlnych kryteridow terminologicznych dotyczacych
zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE),
definiowanych jako: stopien 1. = tagodne, stopief 2. = umiarkowane, stopien 3. = ci¢zkie,

stopien 4. = zagrazajace zyciu oraz 5. = zgon.

Dziatania niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz kategorii czgstosci
wystepowania. Kategorie czesto$ci wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie



dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozgdane zostaly wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cig¢zkoscia.

Tabela 3: Zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i

narzgdow (ang. System organ

class, SOC)

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

Zakazenie drog moczowych
Zakazenie gornych drog oddechowych

Czesto

Sepsa

Zapalenie ptuc
Grypa

Zapalenie oskrzeli
Zapalenie nosogardta
Zapalenie zatok

Opryszczka jamy ustnej
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto Neutropenia'
Niedokrwisto$¢?
Leukopenia’
Limfopenia*
Czgsto Goraczka neutropeniczna
Matoptytkowosé?
Zaburzenia ukladu immunologicznego
| Bardzo czgsto | Nadwrazliwo$¢®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Zmniejszone faknienie
Hipokaliemia
Hipomagnezemia
Czesto Odwodnienie
Hiperglikemia
Hipofosfatemia
Hipokalcemia
Hiponatremia
Zaburzenia psychiczne
Bardzo czgsto Bezsennos¢
Czesto Lek
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto Bol glowy
Zawroty glowy
Czesto Zaburzenia smaku
Zaburzenia naczyniowe
| Czesto | Niedoci$nienie tetnicze
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto Duszno$é’
Kaszel
Czesto Krwawienie z nosa
Kaszel produktywny

Wyeciek z nosa
Przekrwienie nosa
Zespot kaszlu z gornych drog oddechowych




Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

Biegunka
Wymioty
Nudnosci
Zaparcia
Bol brzucha

Czesto

Neutropeniczne zapalenie okreznicy®
Zapalenie okreznicy

Zapalenie jamy ustnej

B6l w nadbrzuszu

Dyspepsja

Choroba refluksowa przetyku
Wzdecie

Niezbyt czesto

Zapalenie jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto

Lysienie
Wysypka
Swiad

Czesto

Wysypka plamisto-grudkowa
Hiperpigmentacja skory
Tradzikopodobne zapalenie skory
Sucho$¢ skory

Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe

i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

Bol plecow
Bo6l stawow

Czesto

Bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej
Skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Krwiomocz
Biatkomocz
Dyzuria
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto Zmeczenie’
Czesto Bol
Dreszcze

Badania diagnostyczne

Czesto

Zmniejszenie masy ciala

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
we krwi

Wydtuzenie czasu czgsciowej tromboplastyny
po aktywacji

Zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej we krwi

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

| Niezbyt czesto

Reakcja zwiazana z infuzja

1: Obejmuje nastepujace preferowane terminy: neutropenia, zmniejszona liczba neutrofili
2: Obejmuje nastepujace preferowane terminy: niedokrwisto§¢; zmniejszone st¢zenie hemoglobiny, zmniejszona liczba

czerwonych krwinek.

3: Obejmuje nastepujace preferowane terminy: leukopenia, zmniejszona liczba biatych krwinek.

4: Obejmuje nastgpujace preferowane terminy: limfopenia, zmniejszona liczba limfocytow.

5: Obejmuje nastepujace preferowane terminy: trombocytopenia, zmniejszona liczba ptytek krwi.

6: Przypadki nadwrazliwosci zgtaszano do zakonczenia dnia po podaniu leku. Nalezg do nich zdarzenia zakodowane
w ramach nastgpujacych preferowanych termindw: dusznos¢, niedoci$nienie tgtnicze, naglte zaczerwienienie skory,
rumien, dyskomfort w klatce piersiowej, alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa, §wiszczacy oddech, obrzgk,
pokrzywka, reakcja anafilaktyczna, owrzodzenie jamy ustnej, ztuszczanie skory, obrzgk jezyka, ucisk w gardle.

7: Obejmuje nastepujace preferowane terminy: duszno$é, dusznos¢ wysitkowa.

8: Obejmuje nastepujace preferowane terminy: neutropeniczne zapalenie okreznicy oraz zdarzenia zglaszane jako zapalenie

jelita grubego.

9: Obejmuje nastegpujace preferowane terminy: zmegczenie, astenia.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia
Mediana czasu do wystgpienia neutropenii (w tym gorgczki neutropenicznej) po rozpoczgciu
pierwszego cyklu leczenia wynosita 16 dni. Mediana czasu trwania neutropenii wynosita 8 dni.

Neutropenia wystapita u 67,6% (465/688) pacjentéw leczonych sacytuzumabem gowitekanem, przy
czym neutropenia stopnia 3.—4. wystgpita u 50,7% pacjentow. Neutropenia byta przyczyna
zmniejszenia dawki u 12,4% pacjentow. Neutropeniczne zapalenie okreznicy obserwowano

u 1% (7/688) pacjentow.

Goraczka neutropeniczna wystgpita u 6,1% (42/688) pacjentow leczonych sacytuzumabem
gowitekanem. Goraczka neutropeniczna byta przyczyng zmniejszenia dawki u 2,9% pacjentow.

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszonq aktywnosciq UGTIAI

Czesto$¢ wystgpowania neutropenii stopnia 3.—4. wyniosta 60,6% (43/71) u pacjentow
homozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1%*28, 52,9% (144/272) u pacjentow
heterozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1%*28 oraz 49,1% (140/285) u pacjentow
homozygotycznych pod wzgledem dzikiego typu allelu. Cze¢sto$¢ wystepowania goraczki
neutropenicznej stopnia 3.—4. wynosita 14,1% (10/71) u pacjentéw homozygotycznych pod wzglgdem
allelu UGT1A1%*28, 5,9% (16/272) u pacjentow heterozygotycznych pod wzgledem allelu
UGT1A1*28 oraz 4,6% (13/285) u pacjentow homozygotycznych pod wzgledem dzikiego typu allelu.
Czgsto$¢ wystepowania niedokrwistosci stopnia 3.—4. wyniosta 15,5% (11/71) u pacjentow
homozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1%*28, 7,4% (20/272) u pacjentdw
heterozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1%28 oraz 8,1% (23/285) u pacjentow
homozygotycznych pod wzgledem dzikiego typu allelu.

W pordéwnaniu z pacjentami homozygotycznymi pod wzgledem dzikiego typu allelu, mediang
wystgpienia wczesniejszej neutropenii oraz niedokrwistosci obserwowano u pacjentow
homozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1%28 oraz u pacjentow heterozygotycznych pod
wzgledem allelu UGT1A1*28.

Biegunka
Mediana czasu do wystapienia biegunki po rozpoczeciu pierwszego cyklu leczenia wyniosta 13 dni.
Mediana czasu trwania biegunki wynosita 8 dni.

Biegunka wystapita u 62,5% (430/688) pacjentow leczonych sacytuzumabem gowitekanem. Zdarzenia
stopnia 3. wystapity u 10,3% (71/688) pacjentow. U trzech z 688 pacjentow (< 1%) przerwano
leczenie z powodu biegunki.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwos$ci zglaszane do zakonczenia dnia po podaniu dawki wystapity u

33,0% (227/688) pacjentow leczonych sacytuzumabem gowitekanem. Nadwrazliwo$¢ stopnia 3.

1 wyzszego wystapita u 1,7% (12/688) pacjentow leczonych sacytuzumabem gowitekanem. Czesto$é
wystepowania reakcji nadwrazliwosci prowadzacych do catkowitego zaprzestania stosowania
sacytuzumabu gowitekanu wynosita 0,1% (1/688).

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow leczonych sacytuzumabem gowitekanem, u 9 (1,1%)
z 785 pacjentow wytworzyly si¢ przeciwciata przeciwko sacytuzumabowi gowitekanowi; u 6 z tych
pacjentow (0,8% sposrod wszystkich pacjentow leczonych sacytuzumabem gowitekanem) wytworzyly
si¢ przeciwciala neutralizujace przeciwko sacytuzumabowi gowitekanowi.

Szczegdlne grupy pacjentow

Nie stwierdzono roéznicy w czestosci przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych w porownaniu z mtodszymi pacjentami z mTNBC.
Stwierdzono wigksza czgsto$¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych u pacjentow
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w wieku 65 lat lub starszych (14%) w poréwnaniu z mlodszymi pacjentami (3%) z przerzutowym
HR+/HER2- rakiem piersi. Zaobserwowano wickszg czestos¢ wystepowania cigzkich zdarzen
niepozadanych u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych (67%) w porownaniu z pacjentami w wieku
65 lat lub starszymi (43%) oraz pacjentami w wieku ponizej 65 lat (24%) z przerzutowym
HR+/HER2- rakiem piersi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 224921 309

Strona internetowa: https.//smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowanie dawek wynoszacych maksymalnie 18 mg/kg mc.

(okoto 1,8-krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki wynoszacej 10 mg/kg mc.) prowadzito do wickszej
czestosci wystepowania ciezkiej neutropenii.

W przypadku przedawkowania pacjentéw nalezy $cisle monitorowac pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych, w szczegdlnosci cigzkiej neutropenii, oraz
rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz koniugaty
przeciwciato-lek, inne przeciwciata monoklonalne; kod ATC: LO1FX17.

Mechanizm dzialania

Sacytuzumab gowitekan wigze si¢ z komorkami nowotworowymi z ekspresja Trop-2 i jest
internalizowany z p6zniejszym uwolnieniem SN-38 z tacznika hydrolizowanego. SN-38 wchodzi

w reakcje z topoizomerazg I i zapobiega ponownemu wigzaniu si¢ peknie¢ pojedynczych nici
wywotanych topoizomeraza 1. Wynikajace z tego uszkodzenie DNA prowadzi do apoptozy i $mierci
komorki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nieresekcyjny lub przerzutowy potrojnie ujemny rak piersi (badanie ASCENT)

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania sacytuzumabu gowitekanu oceniano

w mi¢dzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby
badaniu fazy 3 ASCENT (IMMU-132-05) z udziatem 529 pacjentow z nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi (mTNBC), u ktorych nastgpit
nawrot choroby po co najmniej dwoch wezesniejszych chemioterapiach (brak gérnej granicy)

w zwiagzku z rakiem piersi. Wczesniejsza terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa w przypadku
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bardziej ograniczonej choroby kwalifikowata si¢ jako jeden z wymaganych uprzednich schematow,
jesli nastgpit rozwdj nieoperacyjnej, miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej choroby w okresie
12 miesigcy po zakonczeniu chemioterapii. Wszyscy pacjenci byli wcze$niej leczeni taksanem na
adjuwantowym, neoadjuwantowym lub zaawansowanym stadium choroby, chyba ze mieli
przeciwwskazania lub nie tolerowali taksanow. Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy)

(ang. poly-ADP ribose polymerase, PARP) byly dopuszczone jako jedna z dwdch wczesniejszych
chemioterapii w przypadku pacjentoéw z udokumentowang mutacja BRCA1/BRCA2 linii zarodkowe;j.

Pacjentéw zrandomizowano (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujgcej sacytuzumab gowitekan w dawce
10 mg/kg me. w infuzji dozylnej w dniu 1.oraz dniu 8. 21-dniowego cyklu leczenia lub do grupy
otrzymujacej schemat leczenia wybrany przez lekarza (ang. Treatment of Physician’s Choice, TPC),
ktérego dawkowanie ustalano na podstawie powierzchni ciata oraz zgodnie z zatwierdzong informacja
o produkcie. TPC okreslal badacz przed randomizacja, wybierajac jeden z ponizszych
jednosktadnikowych schematow leczenia: erybulina (n=139), kapecytabina (n=33), gemcytabina
(n=38) lub winorelbina (chyba, Ze u pacjenta wystepowata neuropatia stopnia> 2., n=52). Do badania
kwalifikowali si¢ pacjenci ze stabilnymi przerzutami do mézgu (wczesniej leczeni, bez progresji
choroby, nieprzyjmujacy przeciwdrgawkowych produktow leczniczych oraz przyjmujacy stala dawke
kortykosteroidow przez co najmniej 2 tygodnie). Przeprowadzenie obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego w celu okreslenia obecnosci przerzutow do moézgu byto wymagane wytacznie

u pacjentow z rozpoznanymi lub podejrzewanymi przerzutami do mézgu. Z badania wytaczeni byli
pacjenci z rozpoznanym zespolem Gilberta, chorobg wylacznie kosci, potwierdzong niestabilna
dtawicg piersiowa, zawatem migénia sercowego lub zastoinowa niewydolnoscig serca, aktywna
przewlekla zapalna choroba jelit lub perforacja przewodu pokarmowego, zakazeniem ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV), czynnym zapaleniem watroby typu B lub C, pacjenci, ktorzy

w okresie 30 dni otrzymali zywa szczepionke lub ktérzy wezesniej przyjmowali irynotekan.

Pacjenci byli leczeni do wystapienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.
Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia bez progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS) u pacjentow bez przerzutow do moézgu w punkcie poczatkowym
(4. ang. brain metastates negative population, BMNeg) mierzony przez zaslepiona, niezalezna,
komisje oceny danych radiologicznych (ang. blinded, independent, centralised review, BICR)
dokonujaca oceny z wykorzystaniem kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) wersja 1.1. Drugorzedowe punkty konicowe oceny
skutecznos$ci obejmowaty PFS wedlug BICR dla tacznej populacji, w tym wszystkich pacjentow

z przerzutami i bez przerzutow do mézgu, catkowitym czasem przezycia (ang. overall survival, OS),
odsetkiem obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) oraz czasem trwania
odpowiedzi (ang. duration of response, DOR).

Analiza pierwotna obejmowata 235 pacjentéw z BMNeg w grupie przyjmujacej sacytuzumab
gowitekan oraz 233 pacjentdw z BMNeg w grupie otrzymujacej TPC. Analiza ogdlnej populacji
obejmowata 267 pacjentdéw w grupie przyjmujacej sacytuzumab gowitekan oraz 262 pacjentow
w grupie otrzymujacej TPC.

Charakterystyka demograficzna oraz charakterystyka w punkcie poczatkowym ogolnej populacji
(n=529) byla nastepujaca: mediana wieku 54 lata (zakres: od 27 do 82 lat) oraz 81% w wieku < 65 lat;
99,6% stanowily kobiety; 79% stanowita rasa biata; 12% stanowita rasa czarna; mediana liczby
weczesniejszych terapii systemowych wynosita 4; 69% pacjentow otrzymato wezesniej od 2 do

3 schematow chemioterapii; 31% otrzymato wczesniej > 3 chemioterapie; 42% pacjentdw miato
przerzuty do watroby; 12% miato przerzuty do mozgu obecnie lub w wywiadzie; u 8% potwierdzono
mutacj¢ BRCA1/BRCA2, status BRCA byt znany dla 339 pacjentoéw. W momencie wlaczenia do
badania u wszystkich pacjentow stan sprawnosci w skali ECOG byt rowny 0 (43%) lub 1 (57%).
Mediana czasu od rozpoznania stadium 4. do momentu wilaczenia do badania wyniosta 16,2 miesigca
(zakres: od -0,4 do 202,9 miesigca). Najcze$ciej stosowanymi wezesniejszymi schematami
chemioterapii byly: cyklofosfamid (83%), antracyklina (83%), w tym doksorubicyna (53%),
paklitaksel (78%), karboplatyna (65%), kapecytabina (67%), gemcytabina (36%), docetaksel (35%)
oraz erybulina (33%). Lacznie 29% pacjentow otrzymywato wczesniej terapi¢ PD-1/PD-L1.
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13% pacjentow w grupie otrzymujacej sacytuzumab gowitekan w ogolnej populacji otrzymato
wczesniej wylgcznie 1 linig terapii systemowej w zwigzku z przerzutami.

Wyniki skutecznosci w populacji pacjentow z BMNeg wykazaly statystycznie istotng poprawe

W grupie otrzymujacej sacytuzumab gowitekan w stosunku do grupy otrzymujacej TPC w zakresie
PFS oraz OS przy wspotczynniku ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wynoszacym odpowiednio

0,41 (n=468; 95% CI: 0,32; 0,52; wartos¢ p: < 0,0001) oraz 0,48 (n=468; 95% CI: 0,38; 0,59; wartos¢
p: <0,0001). Mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca w porownaniu z 1,7 miesigca, natomiast mediana
OS wyniosta 12,1 miesigca w poroOwnaniu z 6,7 miesigca, odpowiednio u pacjentéw leczonych
sacytuzumabem gowitekanem i TPC.

Wyniki dotyczace skutecznosci w populacji ogolnej byty zgodne z wynikami w populacji z BMNeg
we wczesniej zdefiniowanej analizie koncowej (data odcigcia 11 marca 2020 r.) i zostaty
podsumowane w tabeli 4.

Tabela 4: Punkty koncowe dotyczace skutecznosci (populacja ogolna) — wczesniej zdefiniowana
analiza koncowa

Wezesniej zdefiniowana analiza koncowa
(data odciecia 11 marca 2020 r.)
Sacytuzumab gowitekan Schemat leczenia wybrany
n=267 przez lekarza (TPC)
n=262
Czas przezycia bez progresji choroby!
Liczba zdarzen (%) 190 (71,2) 171 (65,3)
Mediana PFS w miesigcach (95% CI) 4,8 1,7
(4,1;5,8) (1,5;2,5)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,43 (0,35; 0,54)
warto$¢ p? <0,0001
Calkowity czas przezycia
Liczba zgonéw (%) 179 (67,0) 206 (78,6)
Mediana OS w miesigcach (95% CI) 11,8 6,9
(10,5; 13.,8) (5,9, 7,7
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,51 (0,41, 0,62)
warto$¢ p? <0,0001
Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR)
Liczba pacjentow, u ktérych 83 (31) 11 4)
uzyskano odpowiedz (%)
Iloraz szans (95% CI) 10,99 (5,66; 21,36)
warto$é p? <0,0001
Odpowiedz catkowita, n (%) 10 (4) 2 (D
Odpowiedz czgéciowa, n (%) 73 (27) 9(3)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)
Mediana DOR w miesigcach 6,3 3,6
(95% CI) (5,5;9,0) (2,8; NE)

1 PFS zdefiniowano jako okres od daty randomizacji do daty pierwszej progresji choroby potwierdzonej w badaniu
radiologicznym lub do zgonu wskutek dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, ktore zdarzenie nastapi wezesniej.

2 Stratyfikowany test log-rank dostosowany do czynnikow stratyfikacji: liczby wczesniejszych chemioterapii, obecnosci
rozpoznanych przerzutéw do mézgu w momencie wiaczenia do badania oraz obszaru.

3 Na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela.

CI = przedziat ufnosci

W zaktualizowanej analizie skutecznosci (koncowe zamknigcie bazy danych 25 lutego 2021 r.) wyniki
byly zgodne z wczesniej zdefiniowana analizg koncowa. Mediana PFS wedlug BICR wyniosta

4,8 miesigca w poréwnaniu z 1,7 miesigca, odpowiednio u pacjentow leczonych sacytuzumabem
gowitekanem i TPC (HR rowny 0,41; 95% CI: 0,33; 0,52). Mediana OS wyniosta odpowiednio

11,8 miesigca w porownaniu z 6,9 miesigca (HR rowny 0,51; 95% CI: 0,42; 0,63). Krzywe
Kaplana-Meiera dla zaktualizowanego PFS wedtug BICR i OS przedstawiono na rysunkach 11 2.
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Rysunek 1: Czas przezycia wolny od progresji choroby (populacja ogdlna, koncowe zamkniecie
bazy danych 25 lutego 2021 r.) wedlug BICR
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Rysunek 2: Calkowity czas przezycia (populacja ogélna, koncowe zamkniecie bazy danych
25 lutego 2021 r.)
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Analiza podgrup

W analizach podgrup poprawa w zakresie PFS oraz OS u pacjentéw leczonych sacytuzumabem
gowitekanem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi TPC byta spdjna w poszczegolnych podgrupach
pacjentow niezaleznie od wieku, rasy, statusu BRCA, liczby wcze$niejszych terapii systemowych
ogdlem (2 oraz > 2, 2-3 oraz > 3) oraz w przypadku przerzutéw (1 oraz > 1), wczesniejszej terapii
antracykling lub PD-L1 oraz przerzutéw do watroby.
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Przerzuty do mozgu

Analiza eksploracyjna PFS oraz OS u pacjentow wczesniej leczonych ze stabilnymi przerzutami do
mozgu wykazata stratyfikowany HR wynoszacy odpowiednio 0,65 (n=61; 95% CI: 0,35; 1,22) oraz
0,87 (n=61, 95% CI: 0,47, 1,63). Mediana PFS u pacjentow leczonych sacytuzumabem gowitekanem
oraz u pacjentéw leczonych TPC wyniosta odpowiednio 2,8 miesigca w porownaniu z 1,6 miesigca,
natomiast mediana OS odpowiednio 6,8 miesigca w poréwnaniu z 7,5 miesigca.

Ekspresja Trop-2

Dodatkowe analizy podgrup przeprowadzono w celu oceny skutecznosci zalezno$ci od poziomu
ekspresji Trop-2 w obrebie guza, a wyniki byty spdjne w obrgbie roznych zastosowanych metod
obliczeniowych. U pacjentéw z niskim stezeniem Trop-2 okreslonym za pomocg btonowego
wspotczynnika H (ang. H-score) wedtug kwartyli wykazano korzysci z leczenia sacytuzumabem
gowitekanem w poréwnaniu z TPC zarowno dla PFS (HR réowny 0,64; 95% CI: 0,37; 1,11), jak i dla
OS (HR rowny 0,71; 95% CI: 0,42; 1,21).

Nieresekcyjny lub przerzutowy rak piersi wykazujgcy ekspresje receptora hormonalnego
(HR-dodatni)/niewvkazujgcy ekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2-ujemny) (badanie TROPICS-02)

Skutecznos$¢ sacytuzumabu gowitekanu oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym,
prowadzonym metodg otwartej proby badaniu TROPiCS-02 (IMMU-132-09) z udziatem

543 pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym HR-dodatnim,
HER2-ujemnym (IHC 0, IHC 1+ lub IHC 2+/ISH-) rakiem piersi, u ktorych nastapita progresja
choroby po dowolnym leczeniu: inhibitorem CDK 4/6, terapig hormonalng oraz taksanem; pacjenci
otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze chemioterapie w chorobie przerzutowej (jedna z nich mogta
by¢ terapig neoadjuwantowsg lub adjuwantowa, jesli progresja lub nawrdt nastapity w ciggu

12 miesigcy od zakonczenia chemioterapii). Z badania wyltaczeni byli pacjenci z chorobg wytacznie
kosci, aktywna przewlekla zapalng choroba jelit lub potwierdzong w wywiadzie niedroznoscig jelit,
niestabilng dtawicg piersiowg lub zawatem migénia sercowego, lub zastoinowa niewydolnoscig serca,
lub z czynnym zapaleniem watroby typu B lub C.

Pacjentéw zrandomizowano (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej sacytuzumab gowitekan w dawce
10 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniu 1. oraz dniu 8. 21-dniowego cyklu leczenia (n=272) Iub do
grupy otrzymujgcej TPC (n=271). TPC okres$lal badacz przed randomizacja, wybierajac jeden

z ponizszych jednosktadnikowych schematow leczenia: erybulina (n=130), winorelbina (n=63),
gemcytabina (n=56) lub kapecytabina (n=22). Randomizacja byla stratyfikowana na podstawie
wczesniejszych schematow chemioterapii w chorobie przerzutowej (2 lub 3-4), przerzutéw do
narzadéw trzewnych (tak lub nie) oraz terapii hormonalnej w chorobie przerzutowej przez co najmniej
6 miesiecy (tak lub nie).

Pacjenci byli leczeni do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt PFS okre§lony przez BICR wedlug
RECIST v1.1. Dodatkowe punkty konicowe oceny skutecznosci obejmowaty OS, ORR wedlug BICR
oraz DOR wedtug BICR.

Mediana wieku populacji badania wynosita 56 lat (zakres: od 27 do 86 lat), a 26% pacjentow byto

w wieku 65 lat lub starszych. Prawie wszyscy pacjenci to kobiety (99%). Wigkszos¢ pacjentow byta
rasy biatej (67%), 4% stanowila rasa czarna, 3% rasa azjatycka, a u 26% nie okreslono rasy. Mediana
wczesniejszych terapii systemowych otrzymanych przez pacjentdéw wynosita 7 (zakres: od 3 do 17)
w dowolnym stopniu choroby oraz 3 (zakres: od 0 do 8) wczes$niejszych schematow chemioterapii
systemowych w chorobie przerzutowej. Okoto 42% pacjentdow otrzymalo wezesniej 2 schematy
chemioterapii w chorobie przerzutowej w poréwnaniu z 58% pacjentéw, ktorzy otrzymali od

3 do 4 wczesniejszych schematéw chemioterapii. Wickszo$¢ pacjentow otrzymywala terapie
hormonalna w chorobie przerzutowej przez > 6 miesiecy (86%). Pacjenci mieli stan sprawno$ci

w skali ECOG rowny 0 (44%) lub 1 (56%). 95% pacjentéw miato przerzuty do narzadoéw trzewnych;
4,6% pacjentow mialo stabilne, wezesniej leczone przerzuty do mozgu.
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W przypadku sacytuzumabu gowitekanu wykazano statystycznie znamienna poprawe PFS wedtug
BICR oraz OS w stosunku do grupy otrzymujgcej TPC. Poprawa PFS wedlug BICR oraz OS byta
zasadniczo spojna w ramach wczesniej okreslonych podgrup. Wyniki dotyczace skutecznosci
podsumowano w tabeli 5.

Tabela 5. Punkty koncowe dotyczace skutecznosci — wezeSniej zdefiniowana analiza koncowa

Sacytuzumab gowitekan TPC
n=272 n=271

Czas przezycia bez progresji choroby wedlug BICR!
Liczba zdarzen (%) 170 (62,5%) 159 (58,7%)
Mediana PFS w miesigcach (95% 5,5(4,2;7,0) 4,0 (3,1;4,4)
CI
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,661 (0,529, 0,826)
warto$¢ p? 0,0003
Wspotczynnik PFS po 12 21,3 (15,2; 28,1) 7,1(2,8;13,9)
miesigcach, % (95% CI)
Calkowity czas przezycia®
Liczba zdarzen (%) 191 (70,2%) 199 (73,4%)
Mediana OS w miesigcach (95% 14,4 (13,0; 15,7) 11,2 (10,1; 12,7)
CI)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,789 (0,646; 0,964)
warto$¢ p? 0,0200
Wskaznik odpowiedzi obiektywnej wedlug BICR?
Liczba pacjentow, u ktorych 57 (21,0%) 38 (14,0%)
uzyskano odpowiedz (%)
Iloraz szans (95% CI) 1,625 (1,034; 2,555)
wartos$¢ p 0,0348

I PFS zdefiniowano jako okres od daty randomizacji do daty pierwszej progresji choroby potwierdzonej w badaniu
radiologicznym lub zgonu wskutek dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, ktore zdarzenie nastapi wezesniej (data
odcigcia danych: 3 stycznia 2022 r.).

2 Stratyfikowany test log-rang dostosowany do czynnikow stratyfikacji: liczby weze$niejszych chemioterapii w chorobie
przerzutowej (2 lub 3-4), przerzutéw do narzadow trzewnych (tak lub nie) oraz terapii hormonalnej w chorobie przerzutowej
przez co najmniej 6 miesigey (tak lub nie).

3 Na podstawie drugiej posredniej analizy OS (data odciecia danych: 1 lipca 2022 r.).

BICR = Zaslepiona, niezalezna, scentralizowana grupa ekspertow; CI = przedzial ufnosci

W zaktualizowanej analizie skutecznosci o medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej

12,8 miesigca (data odcigcia danych: 1 grudnia 2022 r.) wyniki byly zgodne z wcze$niej zdefiniowang
analizg koncowa. Mediana PFS wedtug BICR wyniosta 5,5 miesigca w porownaniu z 4,0 miesigca

u pacjentow leczonych, odpowiednio, sacytuzumabem gowitekanem i TPC (HR rowny 0,65; 95% CI:
0,53; 0,81). Mediana OS wyniosta, odpowiednio, 14,5 miesigca w porownaniu z 11,2 miesigca

(HR roéwny 0,79; 95% CI: 0,65; 0,95). Krzywe Kaplana Meiera dla zaktualizowanego PFS wedlug
BICR i OS przedstawiono na rysunkach 3 i 4.
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Rysunek 3: Czas przezycia wolny od progresji choroby (data odciecia danych: 1 grudnia 2022 r.)
wedlug BICR
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Rysunek 4: Calkowity czas przezycia (data odciecia danych: 1 grudnia 2022 r.)
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan sacytuzumabu gowitekanu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka piersi (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke sacytuzumabu gowitekanu oraz SN-38 w surowicy oceniano w badaniu ASCENT
w populacji pacjentow z mTNBC, ktorzy otrzymywali sacytuzumab gowitekan w monoterapii

w dawce 10 mg/kg mc. Parametry farmakokinetyczne (PK) sacytuzumabu gowitekanu oraz wolnego
SN-38 przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6: Podsumowanie Srednich wartosci parametrow PK (CV %) sacytuzumabu gowitekanu
oraz wolnego SN-38

Sacytuzumab gowitekan Wolny SN-38
Cax [ng/ml] 242 000 (22%) 91 (65%)
AUC. 168 [ng*h/ml] 5560 000 (24%) 2730 (41%)

Cmax: maksymalne stgzenie w surowicy
AUCo-168: pole pod krzywa stgzenia w surowicy przez 168 godzin

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
sacytuzumabu gowitekanu wyniosta 3,58 1.

Eliminacja

Mediana okresu pottrwania w fazie eliminacji (ti2) sacytuzumabu gowitekanu oraz wolnego SN-38
u pacjentow z przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi wyniosta, odpowiednio, 23,4 godziny
oraz 17,6 godziny. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych klirens sacytuzumabu
gowitekanu wynosi 0,128 I/h.

Metabolizm

Nie przeprowadzono badan dotyczacych metabolizmu sacytuzumabu gowitekanu.
SN-38 (mata czg$¢ czgsteczki sacytuzumabu gowitekanu) jest metabolizowana przez UGT1A1.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Analizy farmakokinetyczne u pacjentéw leczonych sacytuzumabem gowitekanem (n=789) nie
wykazaty wptywu wieku, rasy ani tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek na
farmakokinetyke sacytuzumabu gowitekanu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wiadomo, ze wydalanie przez nerki w minimalnym stopniu przyczynia si¢ do wydalania SN-38, matej
czesci czasteczki sacytuzumabu gowitekanu. Brak dostepnych danych dotyczacych farmakokinetyki
sacytuzumabu gowitekanu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek (CrCl < 15 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ekspozycja na sacytuzumab gowitekan u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny < GGN oraz aktywnos$¢ AspAT > GGN, lub stezenie bilirubiny od > 1,0 do

< 1,5 GGN oraz AspAT w dowolnej aktywnos$ci; n=257) jest podobna do ekspozycji u pacjentow

z prawidlowa czynnoscia watroby (st¢Zenie bilirubiny oraz aktywno$¢ AspAT < GGN; n=526).
Parametry ekspozycji na sacytuzumab gowitekan oraz wolny SN-38 u pacjentéw z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie sg znane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

SN-38 wykazywal dziatanie klastogenne w tescie mikrojadrowym in vitro przeprowadzanym na
komorkach ssakoéw z zastosowaniem komorek jajnika chomika chinskiego i nie wykazywat dziatania
mutagennego w tescie odwrotnej mutacji bakterii (Amesa) in vitro.
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W badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym u makakéw krabozernych dozylne podanie
sacytuzumabu gowitekanu w dawkach > 60 mg/kg mc. (1,9 razy wickszych od dawki zalecanej u ludzi
wynoszacej 10 mg/kg me. przy uzyciu skalowania allometrycznego masy ciata) powodowato zanik
endometrium, krwotok maciczny, zwigkszong atrezje pecherzykow jajnikowych oraz zanik komorek
nablonka pochwy.

Dane niekliniczne dotyczace nowej substancji pomocniczej, kwasu
2-(N-morfolino)-etanosulfonowego (ang. 2-(N-morpholino)ethane sulfonic acid, MES), wynikajace
z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznos$ci, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas 2-(N-morfolino)-etanosulfonowy (MES)

Polisorbat 80 (E433)

Trehaloza dwuwodna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Po rekonstytucji

Roztwor po rekonstytucji nalezy natychmiast zuzy¢ do przygotowania rozcienczonego roztworu do
infuzji. Jesli nie zostanie natychmiast zuzyty, worek do infuzji zawierajgcy rozcienczony roztwor
mozna przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C) przez maksymalnie 24 godziny, chronigc przed
$wiattem.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bezbarwna fiolka z przezroczystego szkta typu I o pojemnosci 50 ml, z korkiem z elastomeru
butylowego i zabezpieczona kapslem aluminiowym typu flip-off, zawierajaca 200 mg sacytuzumabu

gowitekanu.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Trodelvy jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Nalezy stosowac si¢ do
obowigzujacych, specjalnych procedur dotyczacych postgpowania i utylizacji.

Rekonstytucja

. Obliczy¢ wymagana dawke (mg) produktu Trodelvy na postawie masy ciata pacjenta.

o Za pomocg sterylnej strzykawki powoli wstrzykna¢ 20 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan do kazdej fiolki. Otrzymane w ten sposob stgzenie bedzie wynosito
10 mg/ml.

o Delikatnie obraca¢ fiolkami i pozostawic¢ do rozpuszczenia proszku przez maksymalnie
15 minut. Nie wstrzasa¢. Przed podaniem produkt nalezy obejrze¢, czy nie zawiera czastek
statych 1 odbarwien. Roztwor powinien by¢ wolny od widocznych czastek, przezroczysty
1 0 z6ttym zabarwieniu. Nie stosowac roztworu po rekonstytucji, jesli jest zmetniaty lub

odbarwiony.

o Uzy¢ natychmiast do przygotowania rozcienczonego roztworu do infuzji.

Rozcienczenie

o Obliczy¢ wymagana objetos¢ zrekonstytuowanego roztworu, niezbedng do uzyskania wiasciwej
dawki wyliczonej na podstawie masy ciata pacjenta.

o Okresli¢ koncowa objetos¢ roztworu do infuzji w celu podania odpowiedniej dawki
sacytuzumabu gowitekanu o stezeniu w zakresie od 1,1 mg/ml do 3,4 mg/ml.

o Pobra¢ oraz usung¢ objetosé 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan

z koncowego worka do infuzji, ktora jest rtownowazna wymaganej objetosci
zrekonstytuowanego roztworu.

o Pobra¢ obliczong objetos¢ zrekonstytuowanego roztworu z fiolki (fiolek) za pomoca
strzykawki. Usuna¢ wszelkie niewykorzystane pozostatosci znajdujace si¢ w fiolce (fiolkach).
. W celu zminimalizowania pienienia powoli wstrzykiwa¢ wymagang objgtos¢

zrekonstytuowanego roztworu do worka do infuzji wykonanego z polichlorku winylu, poliolefin
(polipropylenu i (lub) polietylenu) lub etylenu/octanu winylu. Nie wstrzgsac.

. Jesli to konieczne, dostosowac objetos¢ w worku do infuzji wedtug potrzeby, dodajac
0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan w celu uzyskania stezenia w zakresie
od 1,1 mg/ml do 3,4 mg/ml. Nalezy stosowa¢ wylacznie 0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu
do wstrzykiwan, poniewaz nie okre$lono stabilnosci zrekonstytuowanego produktu w innych
roztworach stosowanych do infuzji.

. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, worek do infuzji zawierajacy rozcienczony
roztwor mozna przechowywaé¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C przez maksymalnie
24 godziny, chroniac przed $wiattem. Nie zamraza¢. Przechowywany w lodéwce rozcienczony
roztwor nalezy poda¢ w temperaturze pokojowej do 25°C w ciggu 8 godzin (wliczajac czas

infuzji).
Podawanie
J Produkt Trodelvy nalezy poda¢ w infuzji dozylnej. Worek do infuzji nalezy chroni¢ przed

swiattem. Worek do infuzji nalezy przykry¢ podczas podawania pacjentowi az do zakonczenia
podawania. Nie ma koniecznos$ci przykrywania przewodow infuzyjnych ani stosowania
przewodow chronigcych przed $wiatlem podczas infuz;i.

. Mozna zastosowa¢ pompe infuzyjna.
o Nie wolno miesza¢ produktu Trodelvy ani podawaé w infuzji z innymi produktami leczniczymi.
o Po zakonficzeniu infuzji lini¢ infuzyjna nalezy przeptuka¢ 20 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu

chlorku sodu do wstrzykiwan.
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Utylizacja

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1592/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

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

04013 Latina Scalo (LT)
Wtochy

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork, T45 DP77

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trodelvy 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
sacytuzumab gowitekan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna fiolka proszku zawiera 200 mg sacytuzumabu gowitekanu. Po rekonstytucji jeden ml roztworu
zawiera 10 mg sacytuzumabu gowitekanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas 2-(N-morfolino)-etanosulfonowy (MES), polisorbat 80, trehaloza
dwuwodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Cytotoksyczny

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1592/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Trodelvy 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu
sacytuzumab gowitekan
Podanie iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg
10 mg/ml po rekonstytucji

| 6. INNE

Cytotoksyczny
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Trodelvy 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
sacytuzumab gowitekan

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Trodelvy i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Trodelvy
Jak podawany jest lek Trodelvy

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Trodelvy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk LN

1. Co to jest lek Trodelvy i w jakim celu si¢ go stosuje

Trodelvy jest lekiem przeciwnowotworowym, ktéry zawiera substancj¢ czynng sacytuzumab
gowitekan. Jedna czg$¢ leku to przeciwcialo monoklonalne, ktore wiaze si¢ specyficznie z biatkiem na
powierzchni komorek raka piersi o nazwie Trop-2. Druga aktywna czeécia leku Trodelvy jest SN-38 —
substancja, ktora zabija komorki nowotworowe. Gdy lek przylaczy sie do komodrek nowotworowych,
SN-38 przenika do nich i zabija je, pomagajac tym samym w walce z nowotworem.

Lek Trodelvy jest stosowany w leczeniu typu raka piersi u doroslych pacjentow zwanego
potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC). Lek Trodelvy nalezy stosowa¢ wylacznie u pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa inne schematy leczenia w zwigzku z nowotworem, w tym
co najmniej jeden z nich w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego nowotworu.

Lek Trodelvy jest stosowany w leczeniu typu raka piersi u dorostych pacjentéw zwanego rakiem
piersi z obecnoscia receptorow hormonalnych (HR+), rakiem piersi bez receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-). Lek Trodelvy nalezy stosowaé wytacznie

u pacjentow, ktorzy otrzymali wcze$niej leczenie, w tym hormonalne leczenie przeciwnowotworowe
oraz co najmniej dwa inne schematy leczenia w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego nowotworu.

Lek ten stosuje si¢, gdy nie ma mozliwo$ci operacyjnego usuni¢cia nowotworu, poniewaz
rozprzestrzenil si¢ na obszary poza piersia (miejscowo zaawansowany) lub do innych miejsc

W organizmie (przerzuty).

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych z dziataniem leku Trodelvy lub zapytaniem, dlaczego
zostal on przepisany pacjentowi, nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielggniarka.
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2. Informacje wazne przed podaniem leku Trodelvy

Leku Trodelvy nie wolno podawaé, jesli pacjent ma uczulenie na sacytuzumab gowitekan lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6). Jesli pacjent uwaza,
ze moze miec alergie, powinien zasiegna¢ porady lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci

Reakcije zwiazane z infuzja

Lek Trodelvy jest podawany w infuzji dozylnej. U niektérych pacjentow moga wystapic reakcje
zwigzane z infuzjg, ktore moga by¢ cigzkie lub zagrazajace zyciu. Nalezy niezwlocznie zwrocic sie
po pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych przedmiotowych lub
podmiotowych objawow reakeji zwigzanych z infuzja:

swedzenie

nagte pojawienie si¢ spuchni¢tych, bladoczerwonych grudek lub plackow (babli) na skorze
goraczka

nagle wystapienie silnych dreszczy, ktorym towarzyszy uczucie zimna

nadmierne pocenie si¢

trudno$ci w oddychaniu oraz §wiszczacy oddech

bol w klatce piersiowej, kotatanie serca

Lekarz moze poda¢ pacjentowi leki przed podaniem leku Trodelvy, aby pomdc w ztagodzeniu
objawow. W trakcie kazdej infuzji oraz przez 30 minut po jej zakonczeniu pacjent bedzie $cisle
monitorowany pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow reakcji zwigzanych z infuzja.
Lekarz zmniejszy szybkos¢ infuzji lub jg przerwie, jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja zwigzana
z infuzja.

Neutropenia

Ten lek moze powodowac neutropeni¢, stan w ktorym pacjent ma za mato neutrofili we krwi, co
zwigksza ryzyko zakazen. Zakazenia te mogg by¢ ci¢zkie, zagraza¢ zyciu oraz mogg prowadzi¢ do
zgonu, zwlaszcza na poczatku leczenia. Nalezy niezwlocznie zwrécié sie po pomoc medyczna, jesli
u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z nast¢pujacych przedmiotowych lub podmiotowych objawow
neutropenii lub zakazen:

goraczka (temperatura ciata 38,5°C lub wyzsza)

dreszcze lub pocenie si¢

bol gardta, owrzodzenia w jamie ustnej lub bol zgba

bol brzucha

bol w okolicy odbytu

bol lub pieczenie w trakcie oddawania moczu lub czgstsze oddawanie moczu

biegunka lub owrzodzenia wokot odbytu

kaszel lub dusznos¢

Lekarz pobierze probki krwi w celu monitorowania liczby neutrofili we krwi pacjenta i moze
przepisaé lek stosowany w zapobieganiu zmniejszeniu liczby neutrofili podczas stosowania leku
Trodelvy. Pacjent nie otrzyma leku Trodelvy, jesli liczba neutrofili bedzie ponizej okreslonego
poziomu w dniu 1. oraz dniu 8. ktéregokolwiek cyklu leczenia.

Jesli liczba neutrofili bedzie za mata, lekarz moze podja¢ decyzje o zmniejszeniu dawki leku
Trodelvy, przepisa¢ lek stosowany w leczeniu matej liczby neutrofili lub, w niektorych przypadkach,
zakonczy¢ stosowanie leku Trodelvy.

Biegunka

Nalezy niezwlocznie zwroci¢ sie po pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ciezka biegunka
w trakcie przyjmowania leku Trodelvy.
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Leczenie lekiem Trodelvy zostanie odroczone do czasu ustgpienia biegunki. Pacjent otrzyma
loperamid stosowany w leczeniu biegunki, o ile nie bedzie u niego wystgpowato zakazenie. Jesli
bedzie konieczne, pacjent bedzie rowniez otrzymywat ptyny.

Przed kolejng infuzjg lekarz moze rowniez podac takie leki, jak atropina, aby ztagodzi¢ skurcze
zotadka, biegunke oraz nadmierne wytwarzanie $liny w jamie ustne;j.

Biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia oraz naglego uszkodzenia nerek. Nalezy porozmawiac
z lekarzem, jesli u pacjenta wystgpi ciemne zabarwienie moczu lub zmniejszona ilo$¢ oddawanego
moczu.

Nudno$ci 1 wymioty

Ten lek moze powodowac nudnos$ci i wymioty. Nalezy niezwlocznie zwrécié sie po pomoc
medyczna, jesli u pacjenta wystapia silne nudnosci i wymioty w trakcie stosowania leku Trodelvy.
W celu zlagodzenia nudnosci i wymiotow lekarz poda pacjentowi okreslone leki przed terapia
przeciwnowotworowa oraz pomigdzy poszczegdlnymi cyklami infuzji. Pacjent nie otrzyma leku
Trodelvy, jesli wystapia u niego silne nudnosci i wymioty, a lek Trodelvy zostanie podany tylko
wtedy, gdy ustapig objawy.

Pacjenci z genem UGT1A1*28

Niektorzy pacjenci sg bardziej predysponowani do wystapienia pewnych dziatan niepozadanych leku
ze wzgledu na swoj genotyp. Jesli pacjent ma gen UGT1A1*28, wowczas jego organizm wolniej
rozktada lek. Oznacza to, Ze u pacjenta istnieje wicksze prawdopodobienstwo wystapienia pewnych
dziatah niepozadanych (takich jak neutropenia z goraczka lub bez goraczki oraz mata liczba
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)) niz u osob, ktére nie majg tego genu. Tacy pacjenci beda pod
Scista kontrola lekarza.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Trodelvy nalezy porozmawiaé z lekarzem lub
pielegniarka, jesli:

o u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci watroby;

o u pacjenta wystgpujg zaburzenia czynnosci nerek;

o pacjentka jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Cigza”, ,,Antykoncepcja u me¢zczyzn oraz
kobiet” i ,,Karmienie piersia”);

. pacjent przyjmuje leki w zwigzku z innymi schorzeniami (patrz punkt ,,Lek Trodelvy a inne
leki™);

o u pacjenta w przesztos$ci wystepowaty jakiekolwiek problemy po otrzymaniu infuzji.

Lekarz bedzie $cisle monitorowal pacjenta pod katem wystepowania dzialan niepozadanych w trakcie
stosowania leku Trodelvy. W przypadku wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych lekarz moze
podac¢ pacjentowi inne leki stosowane w leczeniu tych dziatan niepozadanych, moze zmieni¢ dawke
leku Trodelvy lub calkowicie przerwac jego stosowanie.

W punkcie 4 zamieszczono zestawienie wszystkich mozliwych dzialan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem leku Trodelvy.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac¢ leku Trodelvy dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
danych dotyczacych jego dzialania w tej grupie wiekowe;.

Lek Trodelvy a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Niektore leki moga wptywac na

dziatanie leku Trodelvy i moga zwigkszac stgzenie substancji czynnej leku Trodelvy we krwi pacjenta,
zwigkszajac ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych. Sa to:
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- propofol — podawany jako lek znieczulajacy podczas zabiegdw chirurgicznych,

- ketokonazol — stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,

- inhibitory kinazy tyrozynowej — stosowane w leczeniu choréb nowotworowych (leki, ktérych
nazwa konczy si¢ na ,,nib”),

Niektore leki mogg zmniejszaé stezenie substancji czynnej leku Trodelvy we krwi pacjenta,
zmniejszajac jego dziatanie:

- karbamazepina Iub fenytoina — stosowane w leczeniu padaczki,

- ryfampicyna — stosowana w leczeniu gruzlicy,

- rytonawir lub typranawir — stosowane w leczeniu zakazenia HIV.

Ciaza

Leku Trodelvy nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, poniewaz moze by¢ szkodliwy dla dziecka. Jesli
pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
bezzwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza.

Antykoncepcja u mezczyzn oraz kobiet

W trakcie leczenia i przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Trodelvy pacjentki, ktore
moga zaj$¢ w cigze, musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

W trakcie leczenia i przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku Trodelvy mezezyZzni majacy
partnerki, ktore moga zaj$¢ w ciaze, musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie nalezy karmié piersia w trakcie leczenia lekiem Trodelvy oraz przez 1 miesiac po przyjeciu jego
ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy ten lek przenika do mleka ludzkiego i moze wywiera¢ wptyw na
dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Trodelvy moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, np. zawroty
glowy, zmeczenie. W zwigzku z tym po podaniu leku Trodelvy pacjent powinien zachowa¢ ostrozno$¢
w trakcie prowadzenia pojazdow, uzywania narzedzi oraz obstugiwania maszyn.

3. Jak podawany jest lek Trodelvy

Lek Trodelvy bedzie podawany pacjentowi wytacznie przez lekarza lub pielegniarke majacych
do$wiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Wazne jest, aby lekarz lub pielegniarka specjalizujaca si¢ w opiece nad pacjentem potwierdzili, ze
pacjent moze przyjmowac ten lek, wykonujac badanie krwi przed rozpoczeciem leczenia.

Leki podawane przed rozpoczeciem leczenia lekiem Trodelvy

Pacjent otrzyma konkretne leki przed podaniem leku Trodelvy w celu uniknigcia reakcji zwigzanych
z infuzja oraz nudnosci i wymiotow. Lekarz zdecyduje, ktore leki i w jakiej dawce pacjent powinien
przyjmowac.

Dawka podawanego leku Trodelvy

Leczenie nowotworu powtarzane jest w 21-dniowych (3-tygodniowych) cyklach. Zalecana dawka leku
Trodelvy to 10 mg na kazdy kilogram masy ciala na poczatku kazdego cyklu (dzien 1. kazdego
cyklu) oraz ponownie tydzien pozniej (dzien 8. kazdego cyklu).

Sposéb podawania leku
Lekarz lub pielegniarka poda lek w infuzji dozylnej (kroplowka podawana do zyly).
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Pierwsza infuzja: pacjent otrzyma pierwszg infuzje leku, ktora bedzie podawana przez 3 godziny.
Druga i kolejne infuzje: pacjent otrzyma kolejne infuzje, ktore bedg podawane od 1 do 2 godzin, jesli
podczas pierwszej infuzji nie wystgpily dzialania niepozadane.

Lekarz lub pielegniarka bgda monitorowac stan pacjenta w trakcie kazdej infuzji i przez 30 minut po
podaniu kazdej infuzji pod katem przedmiotowych oraz podmiotowych objawow reakcji zwigzanych
z infuzja.

Reakcje zwigzane z infuzja

Lekarz zmniejszy szybko$¢ infuzji leku, jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzja.
Podawanie leku zostanie przerwane, jesli reakcja zwigzana z infuzjg bedzie zagrazata zyciu. Patrz
punkt 2.

Dawka leku w przypadku wystgpienia niektoérych dziatan niepozgdanych
Lekarz moze zmieni¢ dawke leku lub przerwac jego podawanie, jesli u pacjenta wystapig pewne
dziatania niepozadane. Patrz punkt 4.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Trodelvy

Poniewaz infuzje podaje lekarz lub inna odpowiednio przeszkolona osoba z personelu medycznego,
przedawkowanie jest mato prawdopodobne. Jesli pacjent przypadkowo otrzyma zbyt duzg dawke leku,
lekarz bedzie monitorowat jego stan i w razie konieczno$ci, wdrozy odpowiednie leczenie.

Pomini¢cie dawki leku Trodelvy

Jesli pacjent zapomni lub pominie wizytg, powinien bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub
osrodkiem medycznym w celu ustalenia nowego terminu wizyty. Nie nalezy czeka¢ do kolejnej
zaplanowanej wizyty. W celu zapewnienia skuteczno$ci leczenia bardzo wazne jest, aby nie pomijac¢
zadnej dawki.

Przerwanie stosowania leku Trodelvy
Nie nalezy przedwczesnie przerywaé leczenia bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Leczenie raka piersi lekiem Trodelvy zwykle wymaga podania wielu cyklow. Liczba infuzji, ktére
otrzyma pacjent, bedzie zalezata od jego odpowiedzi na leczenie. W zwiazku z tym, pacjent powinien
kontynuowac przyjmowanie leku Trodelvy, nawet jesli zaobserwuje u siebie ustgpienie objawow oraz
do czasu, az lekarz podejmie decyzje o przerwaniu stosowania leku Trodelvy. Jesli leczenie zostanie
przerwane zbyt wczesnie, objawy moga powracic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig

do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy bezzwlocznie zglosi¢ sie¢ do lekarza w razie wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych

bardzo czesto wystepujacych ciezkich dzialan niepozadanych (mogq wystgpic u wiecej niz 1 na

10 0sob):

. Mala liczba bialych krwinek (neutropenia), ktéora moze powodowac ponizsze objawy
przedmiotowe i podmiotowe:

- goraczke, tj. temperature ciata wynoszacg 38,5°C lub wyzsza: okresla si¢ to mianem
gorgczki neutropenicznej
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dreszcze lub pocenie si¢

bol gardta, owrzodzenia w jamie ustnej lub bol zeba

bol brzucha

bol w okolicy odbytu lub owrzodzenia wokét odbytu

bol Iub pieczenie w trakcie oddawania moczu lub czg¢ste oddawanie moczu
biegunke

kaszel lub dusznos¢

. Biegunka (nawet bez innych objawow)

. Reakcje nadwrazliwos$ci (w tym reakcje zwiagzane z infuzja), ktore moga powodowaé
ponizsze objawy przedmiotowe 1 podmiotowe:

obrzek warg, jezyka, oczu, gardta lub twarzy

obrz¢k lub uwypuklona, swedzgca, czerwona wysypka skorna

nagtle pojawienie si¢ spuchnigtych, bladoczerwonych grudek lub plackéw (babli) na
skorze

goraczke

nagly atak silnych dreszczy, ktorym towarzyszy uczucie zimna

nadmierne pocenie sig¢

swiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej lub gardle, dusznos¢, zawroty
glowy, uczucie omdlenia, utrata tchu

bol w klatce piersiowej, kolatanie serca

. Nudno$ci, wymioty

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Inne dziatania niepozadane wymieniono ponizej. Jesli ktorekolwiek z nich stanie si¢ ciezkie, nalezy
natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Bardzo czesto
(mogq wystqpi¢ u wiecej niz I na 10 0sob)

Czesto

uczucie pieczenia w trakcie oddawania moczu oraz czgsta i naglta potrzeba oddawania moczu
kaszel, bol gardta, katar, bol glowy oraz kichanie
niewystarczajaca liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)
mata liczba biatych krwinek (limfocytow lub leukocytow)
utrata apetytu

male stezenie potasu lub magnezu we krwi

problemy ze snem

zawroty glowy

dusznos¢

zaparcia, bol brzucha

utrata wlosow, wysypka, uogdlnione swedzenie

bol plecoéw, bole stawow

zmeczenie

(mogq wystqpic u nie wiecej niz 1 na 10 0sob)

. dreszcze, gorgczka, ogdlny dyskomfort, blada lub odbarwiona skoéra, duszno$¢ wskutek
obecnosci bakterii w krwioobiegu (sepsa)

. zapalenie ptuc

. zatkany nos, bol twarzy, §wiszczacy oddech

. suchy kaszel, ktory moze powodowac odkrztuszanie przezroczystej, zotto-szarej lub
zielonkawej flegmy

° objawy grypopodobne, zakazenie wirusem opryszki w jamie ustnej
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o mala liczba ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do krwawienia lub powstawania siniakow
(matoplytkowo$¢)

duze stgzenie glukozy we krwi

zmniejszona zawarto$¢ wody w organizmie

mate stgzenie fosforanow, wapnia lub sodu we krwi

lek

zmiana smaku

niskie ci$nienie krwi

krwawienie z nosa, odruch kaszlu wywolany przez sptywanie wydzieliny po tylnej §ciance
gardta

zapalenie jelita grubego

stan zapalny lub owrzodzenie jamy ustnej, bol w nadbrzuszu, refluks, wzdecia

ciemne zabarwienie skory, problemy skorne przypominajace tradzik, sucho$¢ skory

bol migsni w klatce piersiowej, skurcze migsni

krew w moczu, nadmiar bialtka w moczu

dreszcze

utrata masy ciata

zwigkszona aktywno$¢ enzymow zwanych fosfatazg alkaliczng lub dehydrogenaza mleczanowa,
nieprawidlowe wyniki badan krwi zwigzanych z krzepnigciem

Niezbyt czesto
(mogq wystgpic u nie wiecej niz 1 na 100 osob)
. zapalenie jelita cienkiego (zapalenie jelita)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do:

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 224921 301

Faks: +48 2249 21 309

Strona internetowa: https.//smz.ezdrowie.gov.pl

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywac lek Trodelvy

Lek Trodelvy bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub klinice, gdzie
pacjent otrzyma leczenie. Szczegdtowe informacje dotyczace przechowywania sa nastepujace:

. Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

. Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki oraz
na tekturowym pudetku po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

. Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

o Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

. Po rekonstytucji i rozcienczeniu, jesli lek nie zostanie natychmiast zuzyty, worek do infuzji

zawierajacy rozcienczony roztwor mozna przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C) przez
maksymalnie 24 godziny, chronigc przed §wiatlem.
o Nie stosowac tego leku, jesli zrekonstytuowany roztwor jest zmetniaty lub zmienit barwe.
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Lek Trodelvy jest lekiem cytotoksycznym. Nalezy przestrzega¢ obowigzujacych procedur specjalnego
postepowania i utylizacji.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Trodelvy

- Substancja czynng leku jest sacytuzumab gowitekan. Jedna fiolka proszku zawiera 200 mg
sacytuzumabu gowitekanu. Po rekonstytucji jeden ml roztworu zawiera 10 mg sacytuzumabu
gowitekanu.

- Pozostate sktadniki leku to kwas 2-(N-morfolino)-etanosulfonowy (MES), polisorbat 80,
trehaloza dwuwodna.

Jak wyglada lek Trodelvy i co zawiera opakowanie

Ten lek ma posta¢ biatawego do zoéttawego proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
dostarczanego w szklanej fiolce. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytworca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 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

Kvmpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Roménia
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: +421232 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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Data ostatniej aktualizacji ulotki 06/2025

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Produkt Trodelvy jest lekiem cytotoksycznym. Nalezy postepowac zgodnie z obowigzujacymi
procedurami specjalnego postgpowania i utylizacji.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
ponizej.
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Rekonstytucja

o Obliczy¢ wymagang dawke (mg) produktu Trodelvy na podstawie masy ciala pacjenta.

o Za pomocg sterylnej strzykawki powoli wstrzykna¢ 20 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan do kazdej fiolki. Otrzymane w ten sposob stezenie bedzie wynosito
10 mg/ml.

. Delikatnie obraca¢ fiolkami i pozostawi¢ do rozpuszczenia proszku przez maksymalnie
15 minut. Nie wstrzasa¢. Przed podaniem produkt nalezy obejrzeé, czy nie zawiera czastek
statych 1 odbarwien. Roztwor powinien by¢ wolny od widocznych czastek, przezroczysty
1 0 zOttym zabarwieniu. Nie stosowac roztworu po rekonstytucji, jesli jest zmetniaty lub

odbarwiony.

. Uzy¢ natychmiast do przygotowania rozcienczonego roztworu do infuzji.

Rozcienczenie

o Obliczy¢ wymagana objetos$¢ zrekonstytuowanego roztworu, niezbedng do uzyskania wiasciwej
dawki wyliczonej na podstawie masy ciata pacjenta.

o Okresli¢ koncowa objetos¢ roztworu do infuzji w celu podania odpowiedniej dawki
sacytuzumabu gowitekanu o stezeniu w zakresie od 1,1 mg/ml do 3,4 mg/ml.

o Pobra¢ oraz usung¢ objetosé 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan

z koncowego worka do infuzji, ktora jest rtownowazna wymaganej objetosci
zrekonstytuowanego roztworu.

o Pobrac obliczona objetos¢ zrekonstytuowanego roztworu z fiolki (fiolek) za pomoca strzykawki.
Usung¢ wszelkie niewykorzystane pozostatosci znajdujace si¢ w fiolce (fiolkach).
. W celu zminimalizowania pienienia powoli wstrzykiwa¢ wymagang objetosc¢

zrekonstytuowanego roztworu do worka do infuzji wykonanego z polichlorku winylu, poliolefin
(polipropylenu i (lub) polietylenu) lub etylenu/octanu winylu. Nie wstrzgsac.

. Jesli to konieczne, dostosowac objetos¢ w worku do infuzji wedtug potrzeby, dodajac
0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan w celu uzyskania stezenia w zakresie od
1,1 mg/ml do 3,4 mg/ml. Nalezy stosowa¢ wytacznie 0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan, poniewaz nie okreslono stabilnosci zrekonstytuowanego produktu w innych
roztworach stosowanych do infuzji.

. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, worek do infuzji zawierajacy rozcienczony
roztwdr mozna przechowywaé w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C przez maksymalnie
24 godziny, chroniagc przed $wiattem. Nie zamrazac. Przechowywany w lodéwce rozcienczony
roztwor nalezy poda¢ w temperaturze pokojowej do 25°C w ciggu 8 godzin (wliczajac czas

infuzji).

Podawanie

o Produkt Trodelvy nalezy poda¢ w infuzji dozylnej. Worek do infuzji nalezy chronié przed
swiattem.

. Worek do infuzji nalezy przykry¢ podczas podawania pacjentowi az do zakonczenia podawania.

Nie ma konieczno$ci przykrywania przewodow infuzyjnych ani stosowania przewodow
chronigcych przed swiattem podczas infuzji.

. Mozna zastosowac pompe infuzyjna.
o Nie wolno miesza¢ produktu Trodelvy ani podawaé w infuzji z innymi produktami leczniczymi.
o Po zakonczeniu infuzji lini¢ infuzyjng nalezy przeptukaé¢ 20 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu

chlorku sodu do wstrzykiwan.

Utylizacja

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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