KISA URUN BILGISi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRODELVY® 200 mg infiizyonluk ¢dzelti konsantresi i¢in toz
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir flakon toz, 200 mg sacituzumab govitekan icerir. Sulandirma sonrasinda, bir mL ¢ozelti 10
mg sacituzumab govitekan igerir.

Sacituzumab govitekan, Trop-2’ye yonelik bir antikor-ilag konjugatidir (AIK). Sacituzumab,
Trop-2’yi taniyan hiimanize rekombinant bir monoklonal antikordur (hRS7 IgGlx). Kiictlik
molekiil SN-38, hidrolize edilebilir bir baglayict ile antikora kovalent olarak baglanan bir
topoizomeraz I inhibitoriidiir. Her antikor molekiiliine yaklagik 7-8 SN-38 molekiilii baglanir.

Yardimcr maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢6zelti konsantresi i¢in toz
Beyazimsi ila sarimsi toz.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TRODELVY, aktif beyin metastazi olmayan, 6nceden en az iki basamak kemoterapi almis (en
az bir basamagi metastatik evrede alma sartiyla), rezeke edilemeyen lokal ilerlemis veya
metastatik Uiclii negatif meme kanseri olan yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir (Bkz.
Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

TRODELVY hastalara yalnizca kanser hastaligi1 tedavilerinin kullaninminda deneyimli saglik
meslegi mensuplari tarafindan regetelenmeli ve uygulanmali ve ayrica eksiksiz resiisitasyon
imkanlarinin mevcut oldugu bir ortamda uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Onerilen sacituzumab govitekan dozu, 21 giinliik tedavi sikluslarinin 1. giiniinde ve 8. giiniinde
olmak tizere bir hafta arayla intravendz infiizyon olarak uygulanan 10 mg/kg viicut agirhigidir.
Tedaviye, hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar devam
edilmelidir.

Onleyici tedavi

Sacituzumab govitekanin her bir dozunun Oncesinde, inflizyonla iliskili reaksiyonlarin ve
kemoterapinin indiikledigi bulant1 ve kusmanin (KiBK) dnlenebilmesi i¢in tedavi 6nerilir (Bkz.
Boliim 4.4).
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Infiizyonla iliskili reaksiyonlara yonelik doz modifikasyonlari

Hastada infiizyonla iligkili bir reaksiyon gelismesi halinde sacituzumab govitekanin infiizyon
hiz1 yavaglatilmali veya infiizyon kesilmelidir. Yasami tehdit edici olan, inflizyonla iligkili
reaksiyonlar meydana gelirse sacituzumab govitekan kalici olarak kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Advers reaksivonlar icin doz modifikasyonlari

Sacituzumab govitekanin advers reaksiyonlarinin yonetilebilmesi i¢in doz modifikasyonlari
Tablo 1’de agiklanmaktadir. Advers reaksiyon nedeniyle doz azaltimi yapildiktan sonra

sacituzumab govitekan dozu tekrar artirllmamalidir.

Tablo 1: Advers reaksiyonlar i¢in 6nerilen doz modifikasyonlar:

Advers reaksiyon

Ortaya cikis

Doz
modifikasyonu

Siddetli notropeni

4. derece ndtropeni >7 giin

VEYA

3. derece febril nétropeni

(mutlak nétrofil sayimi <1.000/mm?® ve ates
>38,5°C)

VEYA

Planlanan tedavi zamaninda, <1. dereceye
iyilesme i¢in dozlamay1 2 veya 3 hafta geciktiren
3.-4. derece notropeni

Birinci

Grantilosit koloni
uyarici faktor
(GKUF) uygulanir

Ikinci

%25 doz azaltimi

Ucgiincii

%750 doz azaltimi

Dordiincu

Tedavi birakilir

Planlanan tedavi zamaninda, <I. dereceye
iyilesme i¢in dozlamanin 3 haftadan fazla
geciktirilmesini gerektiren 3.-4. derece ndtropeni

Birinci

Tedavi birakilir

Siddetli Notropenik Olmayan Toksisite

Herhangi bir siire boyunca 4. derece hematolojik
olmayan toksisite VEYA

tedaviye bagli olup antiemetikler ve anti-diyare
ajanlar ile kontrol edilemeyen herhangi bir 3.-4.
derece bulanti, kusma veya diyare

VEYA

Optimal tibbi tedaviye ragmen >48 saat devam
eden diger 3.-4. derece hematolojik olmayan
toksisite

VEYA

Planlanan tedavi zamaninda, <1. dereceye
iyilesme i¢in dozlamanin 2 veya 3 hafta
geciktirilmesini gerektiren 3.-4. derece ndtropenik
olmayan hematolojik veya hematolojik olmayan
toksisite

Birinci

%25 doz azaltimi

Ikinci

%750 doz azaltimi

Uciincii

Tedavi birakilir

3.-4. derece notropenik olmayan hematolojik veya
hematolojik olmayan toksisite halinde, 3 hafta
icinde <1. dereceye iyilesmeyen 3. derece bulanti
veya 3.-4. derece kusma

Birinci

Tedavi birakilir
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Uygulama sekli:
Sacituzumab govitekan yalnizca intravendz kullanim i¢indir. Intravendz puse veya bolus olarak
degil, intravendz infiizyon olarak uygulanmalidir.

[k infiizyon: Infiizyon 3 saatlik bir siire boyunca uygulanmalidir.

Sonraki infiizyonlar: Onceki infiizyonlar tolere edildiyse, inflizyon 1 ila 2 saatlik bir siire
boyunca uygulanmalidir.

Hastalar, infiizyonla ilgili reaksiyonlarin belirti ve semptomlari i¢in her infiizyon sirasinda ve
her inflizyondan sonra en az 30 dakika boyunca gézlenmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Bu tibbi iirlin i¢in uygulamadan 6nce izlenmesi gereken sulandirma talimatlari i¢in boliim
6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Sacituzumab govitekan hafif bobrek yetmezligi olan hastalara uygulanirken baslangi¢ dozunda
herhangi bir ayarlama gerekli degildir.

Sacituzumab govitekan orta siddette bobrek yetmezligi, siddetli bobrek yetmezligi veya son
evre bobrek hastaligi [Kreatinin klirensi (CrCl) <15 mL/dk] olan hastalarda incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi (bilirubin <1,5 normalin iist sinir1 (NUS) ve aspartat aminotransferaz
(AST)/alanin aminotransferaz (ALT) <3 NUS) olan hastalara sacituzumab govitekan
uygulanirken baslangic dozunda ayarlama yapilmasina gerek yoktur.

Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda sacituzumab govitekanin giivenliligi
belirlenmemistir. Sacituzumab govitekan, serum bilirubin >1,5 NUS olan hastalarda, karaciger
metastazi olmayan ve AST veya ALT >3 NUS olan hastalarda veya karaciger metastazi olan
ve AST veya ALT >5 NUS olan hastalarda incelenmemistir. Bu hastalarda sacituzumab
govitekan kullanimindan kaginilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Sacituzumab govitekanin 0 ile 18 yas aras1 cocuklarda giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lzeri hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. 75 yas ve iizeri hastalarda sacituzumab
govitekandan elde edilen veriler sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine asiri

duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Notropeni
Sacituzumab govitekan siddetli veya hayati tehdit edici nétropeniye neden olabilir (Bkz. Boliim
4.8). Herhangi bir siklusun 1. giiniinde mutlak nétrofil sayis1 <1.500/mm?*’iin altinda veya
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herhangi bir siklusun 8. giiniinde nétrofil sayis1 <1.000/mm?>’iin altinda ise sacituzumab
govitekan uygulanmamalidir. Bu nedenle, tedavi sirasinda hastalarin kan sayimlarmin klinik
olarak endike oldugu sekilde izlenmesi 6nerilir. Sacituzumab govitekan nétropenik ates halinde
uygulanmamalidir. Siddetli ndtropeni nedeniyle graniilosit-koloni uyarici faktor ile tedavi ve
doz modifikasyonlar1 gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Diyare
Sacituzumab govitekan siddetli diyareye neden olabilir (Bkz. Boliim 4.8). Planlanan tedavi

zamaninda 3.-4. derece diyare olmasi halinde sacituzumab govitekan uygulanmamalidir ve
tedaviye yalniz <1. dereceye iyilesme saglandiginda devam edilmelidir (Bkz. BSliim 4.2 ve
4.8). Diyare baslangicinda herhangi bir enfeksiydz neden saptanamazsa loperamid tedavisine
baslanmalidir. Klinik olarak endike oldugu olciide ek destekleyici dnlemler (6rn. sivi ve
elektrolit replasmanti) uygulanabilir.

Sacituzumab govitekan ile tedaviye asir1 kolinerjik yanit (6rn. abdominal kramp, diyare,
salivasyon vb.) gosteren hastalar sonraki sacituzumab govitekan tedavileri i¢in uygun
premedikasyon (Orn. atropin) alabilir.

Asirt duyarlilik

Sacituzumab govitekan siddetli ve hayati tehdit edici asir1 duyarliliga neden olabilir (Bkz.
Boliim 4.8). Sacituzumab govitekan ile yapilan klinik ¢alismalarda anafilaktik reaksiyonlar
gbzlenmis olup sacituzumab govitekana karsi bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda
sacituzumab govitekan kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Sacituzumab govitekan alan hastalar icin antipiretikler, Hi ve H> blokerleri veya
kortikosteroidler (6rn. 50 mg hidrokortizon veya esdegeri, oral veya intravendz) dahil olmak
lizere inflizyon Oncesi tedavi Onerilir. Hastalar inflizyonla iliskili reaksiyonlara karsi her
sacituzumab govitekan inflizyonu sirasinda ve her inflizyonun tamamlanmasini takiben en az
30 dakika boyunca yakin gozlem altinda tutulmalidir. Hastada infiizyonla iligkili bir reaksiyon
gelismesi halinde sacituzumab govitekanin inflizyon hizi yavaslatilmali veya infiizyon
kesilmelidir. Infiizyonla iliskili hayat1 tehdit edici reaksiyonlar ortaya c¢ikmasi halinde
sacituzumab govitekan kullanimi kalici olarak birakilmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Bulant1 ve kusma

Sacituzumab govitekan emetojeniktir (Bkz. Boliim 4.8). Kemoterapinin indiikledigi bulant1 ve
kusmanin (KIBK) &nlenmesi igin iki veya ii¢ tibbi iiriinle (6rnegin, bir 5-hidroksitriptamin 3
[5-HT3] reseptor antagonisti veya bir Neurokinin-1 [NK-1] reseptér antagonisti ile
deksametazon ve ayrica belirtilen diger tibbi {irlinler) antiemetik dnleyici tedavi onerilir.

Planlanan tedavi uygulama zamaninda 3. derece bulant1 veya 3.-4. derece kusma olmasi halinde
sacituzumab govitekan uygulanmamalidir ve tedaviye ancak <1. dereceye iyilesme
saglandiginda ek destekleyici 6nlemler esliginde devam edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2). Klinik
olarak endike oldugu o6l¢iide ek antiemetikler ve diger destekleyici onlemler uygulanabilir.
Bulant1 ve kusmanin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in tiim hastalara eve gotiirebilecekleri tibbi {iriinler
ve bunlarin kullanimiyla ilgili anlasilir talimatlar verilmelidir.

UGTI1AI aktivitesinin azaldig: hastalarda kullanimi

SN-38 (sacituzumab govitekanin kiiglik molekiilli kismi), iiridin difosfat-glukuronosil
transferaz (UGT1A1) yoluyla metabolize edilir. UGT1A1*28 aleli gibi UGT1A1 geninin
genetik varyantlari,, UGT1A1 enzim aktivitesinin azalmasina yol acar. UGT1A1*28 aleli igin
homozigot olan bireyler potansiyel olarak nétropeni, febril nétropeni ve anemi igin yiiksek risk
altindadir ve sacituzumab govitekan tedavisinin bagslatilmasin1 takiben diger advers
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reaksiyonlar i¢in yiiksek risk altinda olabilir (Bkz. B6liim 4.8). Siyahi niifusun yaklasik %20’si,
Beyaz niifusun %10’u ve Dogu Asya niifusunun %2’si UGT1A1%*28 aleli i¢in homozigottur.
UGT1A1*28 disindaki azalmis fonksiyon alelleri belirli popiilasyonlarda mevcut olabilir.
UGT1A1 aktivitesinin azaldig1 bilinen hastalar advers reaksiyonlara karsi yakindan
izlenmelidir. Bilinmiyorsa UGT1A1 durumu igin test gerekli degildir ¢iinkii 6nerilen doz
modifikasyonunu igeren advers reaksiyonlarin yonetimi tiim hastalar i¢in ayn1 olacaktir.

Embriyo-fetal toksisite

Etki mekanizmasina bagli olarak, sacituzumab govitekan gebe bir kadina uygulandiginda
teratojeniteye ve/veya embriyofetal 6liime neden olabilir. Sacituzumab govitekan, genotoksik
bir bilesen olan SN-38 icerir ve hizla boliinen hiicreleri hedefler. Gebe kadinlar ve ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadmnlar, fetiise yonelik potansiyel risk konusunda
bilgilendirilmelidir. Sacituzumab govitekan tedavisine baslanmadan 6nce c¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarin gebelik durumu kontrol edilmelidir (Bkz. B6liim 4.6).

Sodyum
Bu tibbi {iriin, sodyum igeren ¢ozeltiyle birlikte uygulanmak iizere hazirlanacaktir (Bkz. Bolim

6.6) ve bu, hastanin giinliik olarak tiim kaynaklardan aldig1 toplam sodyumla iliskili olarak
degerlendirilmelidir.

[zlenebilirlik
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim c¢alismas1 yapilmamistir. UGT1Al inhibitorleri veya indikleyicilerin SN-38
maruziyetini sirastyla artirmasi veya azaltmasi beklenmektedir.

UGTI1AL1 inhibitdrleri

Sacituzumab govitekanin UGT1A1 inhibitorleri ile es zamanli uygulanmasi, SN-38’e sistemik
maruziyetteki potansiyel artis nedeniyle advers reaksiyonlarin insidansini artirabilir. UGT1A1
inhibitorleri (6rn. propofol, ketokonazol, EGFR tirozin kinaz inhibitorleri) alan hastalarda
sacituzumab govitekan dikkatle kullanilmalidir.

UGTI1AI indiikleyicileri

Es zamanl olarak UGT1A1 enzim indiikleyicilerini alan hastalarda SN-38 maruziyeti biiyiik
oranda azalabilir. UGT1A1 indiikleyicilerini (6rn. karbamazepin, fenitoin, rifampisin, ritonavir,
tipranavir) alan hastalarda sacituzumab govitekan dikkatle kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim c¢aligmasi1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi sirasinda ve son dozdan sonra 6 ay
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boyunca etkili bir kontrasepsiyon kullanmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarin partneri olan erkek hastalar sacituzumab
govitekan tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra 3 ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon
kullanmalidir.

Gebelik donemi

Sacituzumab govitekanin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir. Ancak,
etki mekanizmasia bagli olarak sacituzumab govitekan gebelik sirasinda uygulandiginda
teratojeniteye ve/veya embriyo-fetal 6liime neden olabilir. Sacituzumab govitekan, genotoksik
bir bilesen olan SN-38 icerir ve hizla boliinen hiicreleri hedefler.

Sacituzumab govitekanin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

Klinik durumu sacituzumab govitekanla tedavi gerektirmedigi siirece, gebelik sirasinda
kadinlarda sacituzumab govitekan kullanilmamalidir.

Sacituzumab govitekan baglanmadan Once, cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarin
gebelik durumu kontrol edilmelidir.

Gebe kalan kadinlar hemen doktorlartyla iletisime gecmelidir.

Laktasyon donemi

Sacituzumab govitekan veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.
Anne siitli ile beslenen yeni doganlar/bebekler i¢in risk géz ardi edilemez. Sacituzumab
govitekan tedavisi sirasinda ve son dozu takiben en az 1 ay siiresince emzirmeye ara
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgulara gore, sacituzumab govitekan
tireme potansiyeli olan kadinlarda fertiliteye zarar verebilir (Bkz. Boliim 5.3). Sacituzumab
govitekanin fertilite tizerindeki etkisine iliskin insan verileri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Sacituzumab govitekan bas donmesi ve yorgunluk gibi etkiler sebebiyle ara¢ ve makine
kullanma yetenegi tizerinde hafif etkilere neden olabilir (Bkz. Boliim 4.8).

4.8.  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Sacituzumab govitekan ile tedavi edilen hastalar i¢in en sik bildirilen advers reaksiyonlar diyare
(%64,5), bulant1 (%64,2), noétropeni (%64,2), yorgunluk (%52,5), alopesi (%44,3), anemi
(%43,2), kusma (%38), konstipasyon (%36,3), istahta azalma (%28,1), oksiiriik (%22,7) ve
karin agris1 (%20,8) olarak kaydedilmistir.

Sacituzumab govitekan ile tedavi edilen hastalar i¢in en sik bildirilen ciddi advers reaksiyonlar
febril notropeni (%4,5) ve diyare (%3,6) olarak kaydedilmistir.

En yaygin 3. derece veya daha yiiksek advers reaksiyonlar nétropeni (%49,5), lokopeni (%12),

diyare (%10,7), anemi (%10,1), febril nétropeni (%6,6), yorgunluk (%5.,2), hipofosfatemi
(%5,2), mide bulantis1 (%4,1) ve kusma (%3) olarak kaydedilmistir.
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Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Sacituzumab govitekan igin giivenlilik profili, ii¢lii negatif meme kanseri (UNMK) tedavisi igin
10 mg/kg viicut agirlig1 sacituzumab govitekan alan 366 hastayi i¢eren iki klinik ¢alismanin
havuzlanmis verilerinden elde edilmistir. Bu veri kiimesinde sacituzumab govitekana medyan
maruziyet 4,9 ay olmustur.

Tablo 2, sacituzumab govitekan ile bildirilen advers reaksiyonlar1 sunmaktadir. Advers
reaksiyon sikliklari, tiim nedenlere bagli advers olay sikliklarina dayanmaktadir; burada advers
reaksiyon olaylarinin bir kismi, hastalik, diger tibbi {riinler veya ilgisiz nedenler gibi
sacituzumab govitekan disinda baska nedenlerden olmus olabilir. Advers ilag reaksiyonlarinin
siddeti 1. derece = hafif, 2. derece = orta, 3. derece = siddetli, 4. derece = yasamui tehdit edici
ve 5. derece = Olim olarak tanimlayan Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri
(AOOTK) temel alinarak degerlendirilmistir.

Advers reaksiyonlar Sistem Organ Sinifi ve siklik kategorisine gore listelenmistir. Siklik
kategorileri su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda advers reaksiyonlar, tiim siddet derecesi sikliklarinin azalan diizeninde
sunulmaktadir.

Tablo 2: Advers reaksiyonlarn listesi

MedDRA Sistem organ sinifi Tiim siddet Tiim siddet Siddet
dereceleri dereceleri (%) derecesi >3
Siklik n=366 (%)
n=366
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Idrar yolu enfeksiyonu Cok yaygin 15,3 1,1
Ust solunum yolu enfeksiyonu Cok yaygin 13,1 0,3
Nazofarenjit Yaygin 5,2 0
Siniizit Yaygin 4,4 0
Bronsit Yaygin 3,8 0,3
Influenza Yaygin 2,5 0,5
Oral herpes Yaygin 2,5 0
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Notropeni Cok yaygin 64,2 49,5
Anemi Cok yaygin 43,2 10,1
Lokopeni Cok yaygin 19,4 12
Lenfopeni Cok yaygin 10,9 2,5
Febril nétropeni Yaygin 6,6 6,6
Bagisikhik sistemi hastaliklar
Asir1 duyarlilik! Cok yaygin 36,6 1,9
Metabolizma ve beslenme
hastaliklar
Istah kaybi Cok yaygin 28,1 1,4
Hipokalemi Cok yaygin 16,7 2,5
Hipomagnezemi Cok yaygin 15 0,3
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MedDRA Sistem organ sinifi Tiim siddet Tiim siddet Siddet
dereceleri dereceleri (%) derecesi >3
Sikhik n=366 (%)
n=366

Hiperglisemi Cok yaygin 11,7 1,6
Hipofosfatemi Yaygin 8,7 5,2
Hipokalsemi Yaygin 7,1 0,8

Psikiyatrik hastahklar
Uykusuzluk Cok yaygin 11,7 0
Anksiyete Yaygin 6,3 0,3

Sinir sistemi hastalhiklar:
Bas agrisi Cok yaygin 19,4 0,8
Bas donmesi Cok yaygin 13,7 0
Disguzi Yaygin 9 0

Solunum, gogiis bozukluklari ve

mediastinal hastahiklar
Oksiiriik Cok yaygin 22,7 0
Rinore Yaygin 6,6 0
Burun tikanikligi Yaygin 6 0
Epistaksis Yaygin 5,2 0
Eforla dispne Yaygin 4,1 0
Balgamli 6ksiiriik Yaygin 3,8 0
Ust hava yolu dksiiriik sendromu Yaygin 2,7 0

Gastrointestinal hastahiklar
Diyare Cok yaygin 64,5 10,7
Bulanti Cok yaygin 64,2 4,1
Kusma Cok yaygin 38 3
Konstipasyon Cok yaygin 36,3 0,5
Abdominal agr1 Cok yaygin 20,8 2,2
Stomatit Yaygin 9,6 0,8
Ust abdominal agr1 Yaygimn 6,8 0,3
Gastrodzofageal reflii hastaligi Yaygin 5,7 0
Abdominal distansiyon Yaygin 5,5 0

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Alopesi Cok yaygin 44,3 0
Dokiintii Cok yaygin 15,8 1,1
Kasinti Cok yaygin 12 0
Deride kuruluk Yaygin 9 0
Makiilopapiiler dokiintii Yaygin 6,8 0

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku

ve kemik hastaliklar:
Sirt agrisi Cok yaygin 18,3 0,8
Artralji Cok yaygin 13,7 0,3
Kas-iskelet gégiis agrisi Yaygin 6,3 0
Kas spazmlari Yaygin 5,2 0
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MedDRA Sistem organ sinifi Tiim siddet Tiim siddet Siddet
dereceleri dereceleri (%) derecesi >3
Sikhik n=366 (%)
n=366
Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Diziiri Yaygin 4,4 0,3
Hematiiri Yaygin 2,7 0,3
Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastahiklar
Yorgunluk Cok yaygin 52,5 5,2
Agr Yaygin 7,1 0,8
Urperme Yaygin 5,5 0
Arastirmalar
Kilo kaybi1 Cok yaygin 10,1 0
Kan alkalen fosfataz artis Yaygin 8,5 1,4
Aktive parsiyel tromboplastin Yaygin 4,1 0,5
zamaninda uzama

1: Tedaviuygulandiktan sonraki giiniin sonuna kadar bildirilen asir1 duyarhlik olaylari. Su tercih edilen
terimlerle kodlanmis olaylar1 igermektedir: Dispne; hipotansiyon; kizarma; eritem; gogiiste
rahatsizlik; hirilt;; 6dem; trtiker; anafilaktik reaksiyon; agiz igi iilserleri; cilt eksfoliyasyonu; dilde
sisme; bogazda tikaniklik.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Notropeni
Birinci tedavi siklusunun baglangicini takiben nétropeninin baslangicina kadar gecen medyan
stire 15 giin olarak kaydedilmistir. Notropeninin medyan siiresi 8 giin olmustur.

Hastalarin %49,5’inde 3.-4. derece ndtropeni dahil olmak {izere, sacituzumab govitekan ile
tedavi edilen hastalarin %64,2’sinde (235/366) notropeni ortaya ¢ikmistir. Hastalarin
%6,3’linde (23/366) doz azaltiminin nedeni nétropeni olmustur.

Sacituzumab govitekan ile tedavi edilen hastalarin %6,6’sinda (24/366) febril nétropeni ortaya
cikmistir. Hastalarin %1,9’unda (7/366) doz azaltiminin nedeni febril nétropeni olmustur.

UGTIAI aktivitesinin azaldigi hastalarda kullanim

3.-4. derece noétropeni insidanst UGT1A1*28 aleli i¢in homozigot hastalarda %57 (40/70),
UGT1A1*28 aleli icin heterozigot hastalarda %47 (115/246) ve vahsi tip alel i¢cin homozigot
hastalarda %45 (117/261) olmustur. 3.-4. derece febril ndtropeni insidanst UGT1A1%28 aleli
icin homozigot hastalarda %19 (13/70), UGT1A1*28 aleli i¢in heterozigot hastalarda %4
(10/246) ve vahsi tip alel i¢cin homozigot hastalarda %4 (10/261) olmustur. 3.-4. derece anemi
insidans1t UGT1A1*28 aleli i¢in homozigot hastalarda %24 (17/70), UGT1A1*28 aleli i¢in
heterozigot hastalarda %8 (20/246) ve vahsi tip alel i¢in homozigot hastalarda %10 (26/261)
olmustur.

Diyare
Birinci tedavi siklusunun baslangicini takiben diyarenin baslangicina kadar gecen medyan stire

13 giin olarak kaydedilmistir. Diyarenin medyan siiresi 8 giin olmustur.

Sacituzumab govitekan ile tedavi edilen hastalarin %64,5’inde (236/366) diyare ortaya
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cikmistir. Hastalarin %10,7’sinde (39/366) 3. derece olaylar ortaya ¢ikmistir. 366 hastanin biri
(<%]1) diyare nedeniyle tedaviyi birakmistir. Hastalarin <%1’inde (1/366) notropenik kolit
gozlemlenmistir.

Asirt duyarlilik

Sacituzumab govitekan ile tedavi edilen hastalarin %36,6’sinda (134/366) dozlamay:1 takiben
glinlin sonuna kadar bildirilen asir1 duyarlilik reaksiyonlari ortaya ¢ikmistir. Sacituzumab
govitekan ile tedavi edilen hastalarin %1,9’unda (7/366) 3. ve daha yiiksek siddet derecesinde
asirt duyarlilik ortaya ¢ikmustir. Sacituzumab govitekanin kalic1 olarak birakilmasina neden
olan asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansi %0,3 (1/366) olarak kaydedilmistir.

Immiinojenisite

Mevcut veriler sinirlidir. Dolayisiyla, tedaviyle ortaya cikan anti-ilag antikorlariin (AIA),
sacituzumab govitekanin etkililigi ve giivenliligi tizerindeki etkisi hakkinda herhangi bir sonuca
varilamamaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi
Klinik ¢alismalarda 18 mg/kg’a kadar olan dozlar (6nerilen maksimum 10 mg/kg viicut agirligi
dozun yaklagik 1,8 kat1) siddetli nétropeni insidansinin daha yiiksek olmasina yol agmustir.

Doz asiminda, hastalar advers reaksiyonlarin bulgu veya semptomlarina, 6zellikle de siddetli
notropeniye kars1 yakindan izlenmeli ve uygun tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar ve antikor ilag
konjugatlari, diger monoklonal antikorlar ve antikor ilag konjugatlar

ATC kodu: LO1FX17

Etki mekanizmasi

Sacituzumab govitekan, Trop-2 eksprese eden kanser hiicrelerine baglanir, hiicre igine alinir ve
daha sonra hidrolize edilebilir baglayicidan SN-38 saliir. SN-38, topoizomeraz 1 ile
etkilesimde bulunarak topoizomeraz I indiiklii tek zincir kiriklarinin tekrar ligasyonunu onler.
Olusan DNA hasar1 apoptoz ve hiicre dliimiine yol agar.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Sacituzumab govitekanin etkililigi ve giivenliligi, meme kanseri icin Onceden en az iki
kemoterapi (iist sinir yok) sonrasinda niiksetmis rezeke edilemeyen lokal ileri veya metastatik
iiclii negatif meme kanseri olan (mUNMK) 529 hastada vyiiriitiilen uluslararas1 Faz 3, ¢ok
merkezli, agik etiketli, randomize bir ¢alisma olan ASCENT’te (IMMU-132-05)
degerlendirilmistir. Daha sinirli hastalik i¢in daha erken adjuvan veya neoadjuvan tedavi,
kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki 12 aylik bir siire i¢cinde rezeke edilemeyen lokal ileri
veya metastatik hastalik gelismesi durumunda gerekli Onceki rejimlerden biri olarak
nitelendirilmistir. Kontrendikasyonlar1 veya taksanlara karsi intoleranslari olmadigz siirece, tim
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hastalar adjuvan, neoadjuvan veya ileri evre kosullarinda 6nceden taksan tedavisi almistir.
Kanitlanmig bir germline BRCA1/BRCA2 mutasyonu olan hastalar i¢in 6nceki iki
kemoterapiden biri olarak poli-ADP riboz polimeraz (PARP) inhibitorlerine izin verilmistir.

Hastalar, 21 giinliik bir tedavi dongiisiiniin 1. ve 8. giinlerinde intravenoz infiizyon olarak 10
mg/kg sacituzumab govitekan veya viicut yiizey alanina ve onaylanmis {iriin bilgisine gore
uygun dozda Hekimin Tercih Ettigi Tedaviyi (HTET) almak iizere randomize edilmistir (1:1).
HTET, asagidaki tek ajan rejimlerinden birinin randomizasyonundan Once arastirmaci
tarafindan belirlenmistir: eribulin (n=139), kapesitabin (n=33), gemsitabin (n=38) veya
vinorelbin (hastanin > 2. derece ndropatisi olmasi disinda, n=52). Stabil beyin metastazi olan
hastalar (6nceden tedavi edilmis, progresyon gostermemis, nobet onleyici tibbi tirlinler olmadan
ve en az 2 hafta boyunca stabil kortikosteroid dozu alarak) calismaya alinmak iizere uygun
bulunmustur. Beyin metastazini saptamak amaciyla yapilan manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) yalnizca bilinen veya siipheli beyin metastazi olan hastalar i¢in istenmistir. Bilinen
Gilbert hastaligi, “yalniz kemik” hastaligi, bilinen kararsiz angina ge¢misi, miyokard
enfarktiisii veya konjestif kalp yetmezligi, aktif kronik inflamatuar bagirsak hastaligi veya
gastrointestinal (GI) perforasyonu, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), aktif hepatit B veya
C enfeksiyonu veya 30 giin i¢inde canli a1 olan ya da daha dnce irinotekan almis olan hastalar
calisma dis1 birakilmastir.

Hastalar hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite gelisene kadar tedavi almaya
devam etmistir. Primer etkililik sonlanim noktas1 baslangigta beyin metastazi olmayan (yani,
BM(-)) hastalarda, radyoloji uzmanlarindan olusan korlenmis, bagimsiz, merkezi bir
degerlendirme kurulu (BICR) tarafindan Solid Tiimoérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
(RECIST) vl.1 kullanilarak o6l¢iilen progresyonsuz sagkalim (PS) olarak belirlenmistir.
Sekonder etkililik sonlanim noktalari, beyin metastazi olan ve olmayan tiim hastalar dahil genel
popiilasyon i¢in BICR’ye gore PS’yi, genel sagkalimi (GS), objektif yanit oranin1 (OYO), yanit
stiresini (YS) icermistir.

Primer analiz, sacituzumab govitekan grubundaki 235 BM(-) hastasini ve HTET grubundaki
233 BM(-) hastasini; genel popiilasyon analizi ise sacituzumab govitekan grubundaki 267
hastay1 ve HTET grubundaki 262 hastay1 igermektedir.

Genel popiilasyonun (n=529) demografik verileri ve baslangi¢ 6zellikleri su sekildedir: medyan
yas 54 (aralik: 27-82 yil) ve %81 < 65 yas; %99,6 kadin; %79 beyaz; %12 siyah; onceki
sistemik tedavilerin medyan sayis1 4; %69’u daha 6nce 2 ila 3 kemoterapi almis; %31’°1 6nceden
> 3 kemoterapi almis; %42’sinde hepatik metastaz mevcut; %12’sinde beyin metastaz1 mevcut
veya beyin metastazi gegmisi var; %8’inin BRCA1/BRCA2 mutasyon durumu pozitif; 339
hastada BRCA durumu mevcut. Calisma girisinde, tiim hastalarin ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumu 0 (%43) veya 1 (%57) olarak kaydedilmistir. 4. evre
tanisindan ¢alisma girisine kadar gegen medyan siire 16,2 ay (aralik: -0,4 ila 202,9 ay) olarak
hesaplanmistir. En sik kullanilan 6nceki kemoterapiler siklofosfamid (%83), antrasiklin (%83),
doksorubisin (%53), paklitaksel (%78), karboplatin (%65), kapesitabin (%67), gemsitabin
(%36), dosetaksel (%35) ve eribulin (%33) olmustur. Genel olarak, hastalarin %29’u 6nceden
PD-1/PD-L1 tedavisi almistir. Genel popiilasyonda metastatik kosullarda yalniz 1 seri tedavi
alan sacituzumab govitekan kolundaki hasta oran1 %13 olmustur.

BM(-) popiilasyonundaki etkililik sonuglari, sirasiyla 0,41 (n=468; %95 GA: 0,32, 0,52; p
degeri: <0,0001) ve 0,48’1ik (n=468; %95 GA: 0,38, 0,59; p degeri: <0,0001) tehlike oranlariyla
(HR) PS ve GS’de sacituzumab govitekanda HTET ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
tyilesme gostermistir. Medyan PS 5,6 aya karsilik 1,7 ay; medyan GS, sirasiyla sacituzumab
govitekan ve HTET ile tedavi edilen hastalarda 6,7 aya kars1 12,1 ay olmustur.
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Genel popiilasyondaki etkililik sonuglari, dnceden belirlenen nihai analizde (11 Mart 2020 son

tarih) BM(-) popiilasyonu ile tutarlt olmustur ve Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Etkililik Sonlanim Noktalar1 (Genel Popiilasyon) — Onceden Belirlenen Nihai

Analiz

Onceden Belirlenen Nihai Analiz
(11 Mart 2020 son tarih)

Sacituzumab govitekan Hekimin Tercih Ettigi
n=267 Tedavi (HTET)
n=262
Progresyonsuz sagkalim (PS)!
Olay sayist (%) 190 (71,2) 171 (65,3)
Ay cinsinden medyan PS (%95 GA) 4,8 1,7
(4,1; 5,8) (1,5;2,5)
Tehlike orani (%95 GA) 0,43 (0,35; 0,54)
p-degeri? <0,0001
Genel sagkalim
Oliim sayis1 (%) 179 (67) 206 (78,6)
Ay cinsinden medyan GS (%95 GA) 11,8 6,9
(10,5; 13,8) (5,9;7.7)
Tehlike orani (%95 GA) 0,51 (0,41; 0,62)
p-degeri? <0,0001
Genel yanit oram1 (GYO)
Yanit veren sayisi (%) 83 (31 11 (4)

Olasilik oran1 (%95 GA)

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

p-degeri’ <0,0001

Tam yanit, n (%) 10 (4) 2(1)

Kismi yanit, n (%) 73 (27) 9(3)

Yanit siiresi (YS)

Ay cinsinden medyan Y'S (%95 GA) 6,3 3,6
(5,5;9) (2,8; NE)

1. PS, randomizasyon tarihinden itibaren ilk radyolojik hastalik progresyonu veya herhangi bir nedene bagl 6liim (hangisi
once gerceklesirse) tarihine kadar gegen siire olarak tanimlanmustir.

2. Onceki kemoterapilerin sayisi, caligma girisinde bilinen beyin metastazinin varligi ve bolge gibi katmanlandirma faktérleri
acisindan diizeltilen katmanlandirmig log-sira testi.

3. Cochran-Mantel-Haenszel testine dayanmaktadir.

GA = Giiven aralig1

Giincellenen etkililik analizinde (nihai veritabani son tarihi 25 Subat 2021), sonuglar 6nceden
belirlenen nihai analizle tutarli olmustur. BICR’ye gore medyan PS, sacituzumab govitekan ve
HTET ile tedavi goren hastalarda sirasiyla 4,8 ay ve 1,7 ay olmustur (HR 0,41; %95 GA: 0,33,
0,52). Medyan GS, sirastyla 11,8 ay ve 6,9 ay olmustur (HR 0,51; %95 GA: 0,42, 0,63).
BICR’ye gore giincellenen PS ve GS i¢cin Kaplan-Meier egrileri Sekil 1 ve 2°de verilmistir.
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Sekil 1: BICR’ye gore progresyonsuz sagkalim (genel popiilasyon; nihai veri tabam son
tarihi 25 Subat 2021)
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Siire (ay)
Risk Altindaki Hasta Sayisi
TRODELVY 267 184 135 82 55 34 23 17 11 8 5 1 (1}
HTET 262 86 36 12 6 3 1 1 0 0 0 0 0

Sekil 2: Genel sagkalim (genel popiilasyon; nihai veri tabani son tarihi 25 Subat 2021)
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Siire (ay)

Risk Altindaki Hasta Sayisi
TRODELVY 267 250 232 209 178 152 125 108 79 62 49 37 25
HTET 262 222 174 132 101 66 54 45 34 31 26 12 7

Alt grup analizi

Alt grup analizlerinde, sacituzumab govitekan ile tedavi edilen hastalarda HTET ye kiyasla PS
ve GS’deki iyilesmeler, yas, irk, BRCA durumu, genel olarak (2 ve >2, 2-3 ve >3) ve metastatik
kosullarda (1 ve >1) 6nceki sistemik tedavi sayisi, antrasiklin veya PDL1 ve karaciger metastazi
ile dnceki tedaviden bagimsiz olarak hasta alt gruplarinda tutarli olmustur.
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Beyin metastazi

Daha once tedavi edilmis, stabil beyin metastazi olan hastalarda PS ve GS’nin kesifsel analizi,
strastyla 0,65 (n=61; %95 GA: 0,35; 1,22) ve 0,87’lik (%95 GA: 0,47; 1,63) degerinde bir
katmanlandirilmis HR gostermistir. Medyan PS sirasiyla sacituzumab govitekan ve HTET ile
tedavi edilen hastalarda 2,8 aya kars1 1,6 ay; medyan GS ise sirasiyla 6,8 aya karst 7,5 ay
olmustur.

Trop-2 ekspresyonu

Timor Trop-2 ekspresyon diizeyleri ile etkililigi degerlendirmek igin ek alt grup analizleri
yapilmis ve sonuclar, kullanilan farkli puanlama ydntemleri arasinda tutarli olmustur.
Ceyreklere gore membran H-skoru kullanilarak Trop-2 diizeyleri diisiik hastalarda,
sacituzumab govitekanin HTET ye gore yarart hem PS (HR 0,64; %95 GA: 0,37; 1,11) hem de
GS (HR 0,71; %95 GA: 0,42; 1,21) i¢in gosterilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1 meme kanserinin tedavisi igin pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde
sacituzumab govitekan caligmalarina iliskin sonuglarin sunulmasiyla ilgili zorunlulugu
kaldirmistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in Bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sacituzumab govitekan ve SN-38’in serum farmakokinetik Ozellikleri IMMU132-05
caligmasinda 10 mg/kg viicut agirligt dozunda tek ajan olarak sacituzumab govitekan alan
mUNMK hastalarindan olusan bir popiilasyonda degerlendirilmistir. Sacituzumab govitekan ve
serbest SN-38’in farmakokinetik parametreleri Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4:.. Sacituzumab Govitekan ve Serbest SN-38’in Ortalama PK Parametrelerinin
(%CYV) Ozeti

Sacituzumab govitekan Serbest SN-38
Cmaks [ng/mL] 240.000 (%22,2) 90,6 (%65)
EAAo.168 [ng*sa/mL] 5.340.000 (%23,7) 2.730 (%41,1)

Craks: Maksimum plazma konsantrasyonu
EAAo.163: 168 saat boyunca plazma konsantrasyonu egrisi altinda kalan alan

Emilim:
Bu tibbi iiriin intravendz olarak uygulandigi i¢in gecerli degildir.

Dagilim:
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, sacituzumab govitekanin merkezi hacim

dagilimi1 2,96 L olmustur.

Biyotransformasyon:
Sacituzumab govitekan ile yapilmis metabolizma ¢alismasi bulunmamaktadir.

SN-38 (sacituzumab govitekanin kiiciik molekiillii kism1) UGT1A1 araciligiyla metabolize
edilir.

Eliminasyon:
Sacituzumab govitekan ve serbest SN-38’in ortalama yarilanma 6mrii sirasiyla 15,3 ve 19,7
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saat olmustur. Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, sacituzumab govitekanin
klirensi 0,14 L/saat’tir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Konu hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Sacituzumab govitekan ile tedavi edilen hastalarda (n=527) yapilan farmakokinetik analizlerde
yasin, 1rkin veya hafif derece bobrek yetmezliginin sacituzumab govitekan farmakokinetigi
tizerinde etkisi saptanmamugtir.

Bobrek yetmezligi:

Renal eliminasyonun sacituzumab govitekanin kiigiik molekiillii kismi SN-38’in atilimina
minimal olarak katkida bulundugu bilinmektedir. Orta derece bdbrek yetmezligi, siddetli
bobrek yetmezligi veya son donem bobrek hastaligi (CrCl <15 mL/dk) olan hastalarda
sacituzumab govitekanin farmakokinetigi hakkinda veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif derece karaciger yetmezligi (bilirubin <NUS ve AST >NUS veya bilirubin >1,0 ila <1,5
NUS ve herhangi bir diizeyde AST; n=59) olan hastalarda sacituzumab govitekanin maruziyeti
normal karaciger fonksiyonu (bilirubin veya AST <NUS; n=191) olan hastalarinkine benzerdir.

Orta siddette veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda sacituzumab govitekan
maruziyeti bilinmemektedir. Bu hastalarda hepatik UGT1A1 aktivitesindeki azalma nedeniyle
SN-38 maruziyeti artabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

SN-38’in Cin hamster overi hiicrelerinde in vitro memeli hiicresi mikroniikleus testinde
klastojenik oldugu ve in vitro bakteriyel ters mutasyon (Ames) testinde mutajenik olmadigi
saptanmuistir.

Sinomolgus maymunlari tizerinde yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢calismasinda, >60 mg/kg
dozlarinda (viicut agirhigr allometrik dlgceklemesine dayanarak insanda onerilen doz olan 10
mg/kg vicut agirligt dozun 1,9 kati) intravendz sacituzumab govitekan uygulamasinin
endometriyal atrofi, uterus kanamasi, overde folikiiler atrezi artis1 ve vajinal epitel hiicrelerinde
atrofi ile sonuglandig1 saptanmistir.

Yeni yardimct madde 2-(N-morfolino)etan siilfonik asit (MES)’e yonelik klinik olmayan
veriler, geleneksel tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite ¢alismalarina dayali olarak
insanlar i¢in 6zel bir tehlike arz etmez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcer maddelerin listesi
2-(N-morfolino)etan siilfonik asit (MES) hidrat, pH 6,5
Polisorbat 80 (E 433)

Trehaloz dihidrat

6.2. Geg¢imsizlikler

Bu tibbi iirlin, bolim 6.6 kapsaminda belirtilenler haricinde higbir tibbi {iriinle
karigtirilmamalidir.
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6.3. Raf omri

Acilmamuis flakon
36 ay

Sulandirma sonrasi

Seyreltilmis infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in sulandirilmis ¢ozelti hemen kullanilmalidir.
Hemen kullanilmayacaksa, seyreltilmis ¢ozelti iceren infiizyon torbasi buzdolabinda (2°C ila
8°C) 4 saate kadar 1s1ktan korunarak saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C) saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak icin flakonu dis ambalaji icinde saklayiniz.

T1ibbi {iriiniin sulandirilmasindan ve seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 i¢in bolim
6.3’¢ bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
200 mg sacituzumab govitekan iceren, gri renkli elastomerik (IIR biitil) tipali ve alliminyum
gecmeli list kapak ile kapatilmis tip I, renksiz, seffaf cam, 50 mL flakon.

Her ambalaj bir flakon igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
TRODELVY sitotoksik bir tibbi iirlindiir. Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller,
yerel diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.

Sulandirma

o Her tedavi siklusunun baglangicinda (veya dnceki uygulama itibariyle hastanin viicut agirlig
%10’dan daha fazla degistiyse daha sik olarak) hastanin viicut agirligina gore gerekli
TRODELVY dozunu (mg) hesaplayiniz.

e Gerekli sayida flakonun oda sicakligina (20°C ila 25°C) gelmesini bekleyiniz.

e Steril bir siringa kullanarak her bir flakonun igerisine yavasca 20 mL 9 mg/mL (%0,9)
sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi enjekte ediniz. 10 mg/mL’lik bir konsantrasyon elde
edilecektir.

e Flakonlar1 nazik¢e dondiirerek karistiriiz ve 15 dakika boyunca ¢éziinmesini bekleyiniz.
Calkalamaymiz. Uriin uygulama o6ncesinde partikiil madde ve renk degisimi olup
olmadiginin anlasilmasi i¢in gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti gozle goriiniir partikiil
icermemeli, saydam ve sar1 olmalidir. Bulanik veya rengi degismis sulandirilmis ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

e Seyreltilmis bir inflizyon ¢6zeltisi hazirlamak i¢in derhal kullaniniz.

Seyreltme

e Hastanin viicut agirligina goére uygun dozun elde edilmesi i¢in gereken sulandirilmig
¢Ozeltinin hacmini hesaplayiniz.

e 1,1 mg/mL ila 3,4 mg/mL’lik bir sacituzumab govitekan konsantrasyon araliginda uygun
dozu vermek i¢in inflizyon ¢6zeltisinin son hacmini belirleyiniz.

e Son inflizyon torbasindan, gereken sulandirilmis ¢6zelti hacmine esdeger 9 mg/mL (%0,9)
sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisini ¢ekip atiniz.

16/18



Sulandirilmis ¢ozeltinin hesaplanan miktarini bir siringa kullanarak flakon(lar)dan ¢ekiniz.
Flakon(lar)da kalan kullanilmamig kismi atiniz.

Kopiiklenmeyi en aza indirmek i¢in gerekli hacimde sulandirilmis ¢ozeltiyi polivinilkloriir,
polipropilen veya polipropilen kopolimer infiizyon torbasina yavasca enjekte ediniz. Igerigi
calkalamayiniz.

Gerekirse, 1,1 mg/mL ila 3,4 mg/mL’lik bir sacituzumab govitekan konsantrasyonu elde
etmek icin infiizyon torbasindaki hacmi sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk
cozeltisi ile gerektigi gibi ayarlaymniz (toplam hacim 500 mL’yi gegmemelidir). Infiizyon
temelli diger ¢ozeltiler ile sulandirilan iirliniin stabilitesi belirlenmediginden, yalniz sodyum
kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozeltisi kullanilmalidir.

Viicut agirligi 170 kg’1 asan hastalar i¢in, toplam TRODELVY dozunu iki adet 500 mL’lik
infiizyon torbasina esit olarak bdliiniiz ve ilk inflizyon igin sirayla 3 saatten fazla ve sonraki
inflizyonlar i¢in 1-2 saatten fazla infiize ediniz.

Hemen kullanilmayacaksa, seyreltilmis ¢6zelti igeren inflizyon torbasi buzdolabinda 2°C-
8°C arasinda 4 saate kadar 1siktan korunarak saklanabilir. Dondurmayiniz. Sogutulduktan
sonra seyreltilmis ¢ozeltiyi 4 saat i¢cinde uygulayiniz (inflizyon siiresi dahil).

Uygulama

Hastaya inflizyon uygulanirken, dozlama tamamlanana kadar, inflizyon torbasinin {izeri
ortiilmelidir. Infiizyon sirasinda infiizyon hortumunun iizerinin ortiilmesi veya 1siktan
koruyucu hortum kullanilmas1 gerekmez.

TRODELVY’yi intravendz infiizyon olarak uygulaymiz. Infiizyon torbasmi isiktan
koruyunuz.

Inflizyon pompasi kullanilabilir.

TRODELVY’yi baska tibbi iirtinlerle karistirmayiniz veya bagka tibbi {iriinlerle birlikte
infiizyon seklinde uygulamayiniz.

Infiizyonun tamamlanmasini takiben intravendz hatt1 20 mL sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9)
enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile yikayiniz.

Imha
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 299

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi iirlinlerin kullanimlart sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklan TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yonetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

7.

RUHSAT SAHIBI

Gilead Sciences Ilac Tic. Ltd. Sti.

Icerenkdy Mah. Umut Sk. Quick Tower Sitesi No: 10-12 i¢ Kap1 No: 21
Atasehir/Istanbul

Tel: 0216 559 03 00

Faks: 0216 504 87 39

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2023/12

17/18



9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 25.01.2023
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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