PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Trodelvy 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje sacituzumabum govitecanum 200 mg.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku sacituzumabum govitecanum 10 mg.

Sacituzumabum govitecanum je konjugat protilatka-lé¢ivo (ADC) cileny na Trop-2. Sacituzumabum
je humanizovand monoklonalni protilatka (hRS7 IgG1x), kterd rozeznava Trop-2. Mala molekula, SN-
38, je inhibitor topoizomerazy I, ktery se kovalentn¢ vaze na protilatku prostiednictvim
hydrolyzovatelného linkeru. Na jednu molekulu protilatky je navazano ptiblizné¢ 7-8 molekul SN-38.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Témet bily az nazloutly prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Trodelvy je v monoterapii indikovan k 1é¢be dospélych pacient s neresekovatelnym nebo
metastazujicim triple-negativnim karcinomem prsu (mTNBC), kteti podstoupili dve nebo vice
predchozich systémovych terapii, z nichz alesponi jedna byla na pokro€ilé onemocnéni (viz bod 5.1).

Pripravek Trodelvy je v monoterapii indikovan k 1é€b¢ dospélych pacientti s neresekovatelnym nebo
metastazujicim, na hormonalni receptory (HR) pozitivnim, na HER2-negativnim karcinomem prsu,
kteti podstoupili hormonalni 1écbu a alespon dvé dalsi systémové terapie pro pokrocilé onemocnéni
(vizbod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek Trodelvy musi byt pacientim pfedepsan a podavan pouze zdravotnickymi pracovniky se
zkuSenostmi s pouZzitim protinadorové 1écby a v prostiedi s dostupnym kompletnim vybavenim pro
resuscitaci.

Davkovani

Doporucena davka sacituzumabu govitekanu je 10 mg/kg té€lesné hmotnosti podavanych ve forme

intravenozni infuze jednou tydné 1. den a 8. den 21dennich 1é¢ebnych cykld. V 1éCb¢ je nutné
pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.



Preventivni 1é¢ba

Pred kazdou davkou sacituzumabu govitekanu se doporucuje 1écba k prevenci reakci na infuze a
prevenci nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii (viz bod 4.4).

Uprava davky u reakci spojenych s infuzi

Rychlost infuze sacituzumabu govitekanu je nutné zpomalit, pfipadné infuzi pferusit, pokud se
u pacienta objevi reakce spojené s infuzi. Sacituzumab govitekan je nutné trvale ukoncit v pripade, ze
se objevi zivot ohrozujici reakce spojené s infuzi (viz bod 4.4).

Upravy davky u nezddoucich u¢inku

Upravy davky pro zvladnuti nezddoucich t€inkl sacituzumabu govitekanu jsou popsany v tabulce 1.
Davka sacituzumabu govitekanu se nema po snizeni davky kvili nezadoucim u¢inktim znovu
navysovat.

Tabulka 1: Doporucené upravy davky kvili nezadoucim tucinkiim

Nezadouci udinek | Vyskyt | Uprava davky
ZavaZna neutropenie
Neutropenie stupné 4 po dobu > 7 dnti nebo kratsi, pokud je Prvni Podavejte faktor
klinicky indikovano, stimulujici kolonie
NEBO granulocytd (GCSF) co
Febrilni neutropenie stupné 34, nejdiive, jakmile je
klinicky indikovano
NEBO Druha 25% snizeni davky;
Neutropenie stupné 3—4 v dob¢ planované 1écby, ktera odlozi G-CSF podavejte co
davkovani o 2 nebo 3 tydny kvili zlepSeni na < stupen 1 nejdiive, jakmile je
klinicky indikovano
Trieti 50% snizeni davky;
G-CSF podavejte co
nejdiive, jakmile je
klinicky indikovéno
Ctvrta Ukonéeni 1é¢by; G-CSF
podavejte co nejdiive,
jakmile je klinicky
indikovéno
Neutropenie stupn¢ 3—4 v dob¢ planované 1écby, ktera odlozi Prvni Ukonceni 1é¢by; G-CSF
davkovani o 3 tydny kvili zlepSeni na < stupen 1 podavejte co nejdiive,
jakmile je klinicky
indikovano
Zavazni toxicita z jinych pfifin neZ neutropenie
Jina nez hematologicka toxicita stupné 4 po jakoukoliv dobu, Prvni 25% snizeni davky
NEBO Druha 50% snizeni davky

Jakakoliv nauzea stupné 3—4, zvraceni nebo prijem zpisobeny
lé¢bou, pii selhani 1écby antiemetiky a pfipravky proti prijmu,
NEBO

Jind nehematologicka toxicita stupn& 3—4 pietrvavajici > 48 Treti Ukonceni lecby
hodin i pfes optimalni 1ékaiskou péci,

NEBO

V dobé planované 1é¢by jinad nez neutropenni hematologicka
nebo nehematologicka toxicita stupné 3—4, kterd odlozi
davkovani o 2 nebo 3 tydny kvili zlepSeni na < stupen 1

V piipad¢ jiné nez neutropenni hematologické nebo Prvni Ukonceni 1écby
nehematologické toxicity stupné 3—4, nauzey stupné 3 nebo
zvraceni stupné 3—4, z nichz se pacient nezotavi na < stupeii 1
béhem 3 tydni




Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientl ve véku > 65 let neni nutna uprava davkovani. Udaje o sacituzumabu govitekanu u
pacientti > 75 let jsou omezené.

Porucha funkce jater

Pfi podévani sacituzumabu govitekanu pacientim s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin <
1,5néasobek horni hranice normy [ULN] a aspartataminotransferaza [AST]/alaninaminotransferaza
[ALT] <3 ULN) neni nutna tprava vychozi davky.

U pacientt se stiedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce jater nebyla bezpecnost sacituzumabu
govitekanu stanovena. Sacituzumab govitekan nebyl studovan u pacientt s jakoukoliv z nasledujicich
hodnot: sérovy bilirubin > 1,5 ULN nebo AST nebo ALT >3 ULN u pacientl bez jaternich metastaz
nebo AST nebo ALT > 5 ULN u pacienti s jaternimi metastazami. U téchto pacientd je nutné se
vyhnout pouzivani sacituzumabu govitekanu.

Porucha funkce ledvin

Pti podavani sacituzumabu govitekanu pacientiim s lehkou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce
ledvin neni nutna Gprava vychozi davky.

Sacituzumab govitekan nebyl studovan u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim
stadiem onemocnéni ledvin (clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost sacituzumabu govitekanu u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Sacituzumab govitekan je uréen pouze k intravendéznimu podani. Musi byt rekonstituovan a nafedén
zdravotnickym pracovnikem se zkuSenostmi se zachazenim s protinadorovou lécbou. Musi byt
podavan formou intravendzni infuze, nikoliv formou intravendzni tlakové (push) infuze nebo bolusu.

Prvni infuze: infuzi je nutno podavat po dobu 3 hodin.

Nasledné infuze: infuzi je nutno podavat po dobu 1 az 2 hodin, pokud byly pfedchozi infuze dobte
snaSeny.

Pacienti musi byt sledovani béhem kazdé infuze a nejméné 30 minut po kazdé infuzi kvili znAmkam
nebo pfiznakiim reakci spojenych s infuzi (viz bod 4.4).

Navod k rekonstituci a fedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, je nutné zieteln¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.



Neutropenie

Sacituzumab govitekan mize zplsobit zavaznou nebo Zivot ohrozujici neutropenii (viz bod 4.8). V
klinickych studiich se sacituzumabem govitekanem byly pozorovany fatalni infekce pii piitomnosti
neutropenie. Sacituzumab govitekan nema byt podavan v ptipadé, Ze absolutni pocet neutrofild je nizsi
nez 1500/mm® v den 1 jakéhokoliv cyklu nebo v piipadé, Ze absolutni podet neutrofildl je niz$i nez
1000/mm’ v den 8 jakéhokoliv cyklu. Proto se doporucuje béhem 1é¢by sledovat krevni obraz
pacient(, jak je klinicky indikovano. Sacituzumab govitekan nema byt podavan v pripadé febrilni
neutropenie. Muize byt nutna 1écba faktorem stimulujicim kolonie granulocyti a upravy davky kvili
zavazné neutropenii (viz body 4.2 a 4.8).

Prujem

Sacituzumab govitekan mtize zpisobit zavazny prijem (viz bod 4.8). Bylo pozorovano, Ze prijem v
nékterych pripadech vedl k dehydrataci a naslednému akutnimu poskozeni ledvin. Sacituzumab
govitekan nema byt podavan v ptipadé vyskytu prijmu stupné 3—4 v dobé¢ planované 1écby a 1écba ma
pokracovat teprve po zlepSeni na < stupei 1 (viz body 4.2 a 4.8). Pii nastupu prijmu a v pfipade, ze
nelze identifikovat zadnou pficinu infekce, je nutné zahajit 1écbu loperamidem. Lze také uplatnit dalsi
podptirna opatieni (napfi. substituce tekutin a elektrolyti), jak je klinicky indikovano.

Pacienti, ktefi vykazuji nadmérnou cholinergni odpovéd’ na 1écbu sacituzumabem govitekanem (napf-.
btisni kiece, prijem, salivace atd.), mohou dostavat pti naslednych 1é¢bach sacituzumabem

govitekanem vhodnou lécbu (napf. atropin).

Hypersenzitivita

Sacituzumab govitekan mtlize zpiisobit zavaznou a Zivot ohrozujici hypersenzitivitu (viz bod 4.8). V
klinickych studiich se sacituzumabem govitekanem byly pozorovany anafylaktické reakce a pouziti
sacituzumabu govitekanu je kontraindikovano u pacientl s prokazanou hypersenzitivitou na
sacituzumab govitekan (viz bod 4.3).

U pacienttl, kterym je podavan sacituzumab govitekan se pted infuzi doporucuje premedikace, véetné
antipyretik, H1 a H2 blokatorti nebo kortikosteroidti (napt. 50 mg hydrokortizonu nebo ekvivalentu,
peroralné nebo intraven6zng). Pacienty je nutné peclive sledovat z hlediska reakce spojené s infuzi
béhem kazdé infuze sacituzumabu govitekanu a nejméné 30 minut po dokonceni kazdé infuze.
Rychlost infuze sacituzumabu govitekanu je nutné zpomalit, piipadné infuzi prerusit, pokud se u
pacienta objevi reakce spojena s infuzi. Sacituzumab govitekan je nutné trvale ukoncit, pokud se
objevi zivot ohrozujici reakce spojené s infuzi (viz bod 4.2).

Nauzea a zvraceni

Sacituzumab govitekan je emetogenni (viz bod 4.8). Jako prevence nauzey a zvraceni vyvolanych
chemoterapii se doporucuje antiemeticka preventivni 1é¢ba dvéma nebo tiemi 1é¢ivymi piipravky
(napt. dexamethason bud’ s antagonistou receptoru 5-hydroxytryptaminu 3 [5-HT3], nebo antagonistou
receptoru pro neurokinin-1 [NK-1], stejné€ jako s jinymi lé¢ivymi ptipravky podle indikace).

Sacituzumab govitekan nema byt podavan v pfipad¢ nauzey stupné 3 nebo zvraceni stupné 3—4 v dobé
planovaného podavani 1écby a 1é¢ba ma pokracovat pouze s dal§imi podplirnymi opatfenimi po
zlepSeni na < stupen 1 (viz bod 4.2). Lze také pouzivat dalsi antiemetika a jina podptirna opatieni dle
klinické indikace. VSichni pacienti maji rovnéz dostat 1é¢ivé piipravky k domacimu pouziti, s jasnymi
pokyny pro prevenci a 1é¢bu nauzey a zvraceni.

Pouziti u pacientt se snizenou aktivitou UGT1A1

SN-38 (mala molekula, ktera je sloZkou sacituzumabu govitekanu) je metabolizovan pomoci
uridindifosfat glukuronosyltransferazy (UGT1A1). Genetické varianty genu UGT1Al, jako je alela
UGT1A1*28, zplsobuje snizenou aktivitu enzymu UGT1A1. U jednotlivci, ktefi jsou homozygoty



pro alelu UGT1A1%*28, existuje zvysené riziko neutropenie, febrilni neutropenie a anémie a hrozi

u nich zvysené riziko jinych nezadoucich G¢inkti po zahajeni 1é¢by sacituzumabem govitekanem (viz
bod 4.8). Pro alelu UGT1A1*28 je homozygotnich ptiblizné 20 % cernosské populace, 10 % bélosské
populace a 2 % vychodoasijské populace. V urcitych populacich mize byt snizena funkce jinych alel
nez UGT1A1%*28. Je nutné pozorn¢ sledovat pacienty s prokazanou snizenou aktivitou UGT1A1 s
ohledem na nezadouci ucinky. Pokud neni stav UGT1A1 zndm, neni nutné provadét zadné testy,
protoze lécba nezadoucich ucinkl véetné doporucené tipravy davky bude u vSech pacient stejna.

Embryofetalni toxicita

Na zéklad¢ mechanismu ucinku miize sacituzumab govitekan pii podani téhotné zen¢ plisobit
teratogenitu a/nebo embryofetalni letalitu. Sacituzumab govitekan obsahuje genotoxickou slozku, SN-
38, a cili na rychle se délici buniky. T¢hotné Zeny a Zeny ve fertilnim veku je nutné o ptipadném riziku
pro plod informovat. Pfed zah4jenim podavani sacituzumabu govitekanu je nutné u zen ve fertilnim
véku ovétit, zda nejsou t€hotné (viz bod 4.6).

Sodik

Tento 1é¢ivy pripravek bude dale ptipraven k podani s roztokem obsahujicim sodik (viz bod 6.6) a je
nutné vzit to v uvahu v souvislosti s celkovym ptijmem sodiku pacientem ze vSech zdroji béhem dne.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Inhibitory UGT1A1

Soubézné podavani sacituzumabu govitekanu s inhibitory UGT1A1 mize zvySovat incidenci
nezadoucich u¢inkd kvili potencialnimu zvySeni systémové expozice SN-38. U pacientl uzivajicich
inhibitory UGT1A1 (napt. propofol, ketokonazol, inhibitory EGFR tyrosinkinazy) je nutné podavat
sacituzumab govitekan s opatrnosti.

Induktory UGTI1A1

Expozice SN-38 miize byt snizena u pacientt, ktefi soubézn¢ dostavaji induktory enzymu UGT1A1. U
pacienti uzivajicich induktory UGT1A1 (napf. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, ritonavir,
tipranavir) je nutné podavat sacituzumab govitekan opatrné.

Na zakladé omezenych udaji dostupnych od pacientd, ktefi dostavali béhem 1é¢by sacituzumabem
govitekanem soubézné inhibitory (n = 16) nebo induktory (n = 5) UGT1Al, byla expozice volnému
SN-38 u téchto pacientl srovnatelna s expozici u pacientd, ktefi inhibitor ani induktor UGT1A1
nedostavali.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzu a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jesté 6 mésicti po jejim ukonéeni pouzivat iéinnou
antikoncepci.

Pacienti s partnerkami ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by sacituzumabem govitekanem

a jeste 3 mésice po posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani sacituzumabu govitekanu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Nicméné na zaklad¢
mechanismu G¢inku miize sacituzumab govitekan puisobit pii podani béhem téhotenstvi teratogenitu



a/nebo embryofetalni letalitu. Sacituzumab govitekan obsahuje genotoxickou slozku, SN-38, a cili na
rychle délici se bunky.

Sacituzumab govitekan nema byt pouzivan béhem te€hotenstvi, pokud klinicky stav nevyzaduje 1écbu
sacituzumabem govitekanem.

Pted zahajenim podavani sacituzumabu govitekanu je nutné u zen ve fertilnim véku ovéfit, zda nejsou
téhotné.

Zeny, které ot€hotni, musi okamzité kontaktovat svého 1ékare.

Kojeni

Neni znamo, zda se sacituzumab govitekan nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského
mléka. Riziko pro kojence/novorozence nelze vyloucit. Béhem 1é¢by sacituzumabem govitekanem
a jeste 1 mésic po posledni davce je nutné prerusit kojeni.

Fertilita

Na zaklad¢ zjisténi u zvitat mize sacituzumab govitekan poskozovat fertilitu u zen ve fertilnim véku
(viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku sacituzumabu govitekanu na fertilitu u ¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sacituzumab govitekan ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, napt. zavrat,, tinava
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjs§imi nezddoucimi ucinky hlaSenymi u pacientl Ié¢enych sacituzumabem govitekanem byly:
neutropenie (67,6 %), nauzea (62,6 %), prijem (62,5 %), tinava (61,5 %), alopecie (45,6 %),

anémie (40,7 %), zacpa (36,2 %), zvraceni (33,6 %), snizena chut’ k jidlu (25,7 %), dyspnoe (22,1 %)
a bolest bricha (20,2 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky stupné 3 nebo vyssiho byly neutropenie (50,7 %), leukopenie
(10,5 %), prajem (10,3 %), anémie (9,3 %), tinava (6,8 %), febrilni neutropenie (6,1 %),
hypofosfatémie (4,2 %), dyspnoe (3,1 %), lymfopenie (2,9 %), bolest bticha (2,8 %), nauzea (2,8 %),
zvraceni (2,5 %), hypokalémie (2,5 %), pneumonie (2,3 %) a zvySeni aspartataminotransferazy

(2,2 %).

Nejcastéjs§imi zavaznymi nezadoucimi t¢inky hldSenymi u pacientli 1écenych sacituzumabem
govitekanem byly febrilni neutropenie (4,8 %), prijem (3,9 %), neutropenie (2,6 %) a pneumonie

Q2 %).

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkti jsou zalozeny na sdruzenych datech ze tii klinickych studii
zahrnujicich 688 pacientt, ktefi dostavali sacituzumab govitekan 10 mg/kg té€lesné hmotnosti pro
1écbu metastazujictho TNBC a HR+/HER2- karcinomu prsu. Medidn expozice sacituzumabu
govitekanu v této datové mnozing byl 4,63 mésict.

Frekvence nezadoucich ucinki jsou zalozeny na frekvencich nezadoucich ptihod ze vSech pficin,
pricemz u nezadouciho ucinku miize mit urcity podil pfihod jiné pfi¢iny nez sacituzumab govitekan,
jako je onemocnéni, jiné 1é¢ivé piipravky nebo nesouvisejici priciny. Zavaznost nezadoucich ucinka
ptipravku byla hodnocena na zakladé¢ spolecnych terminologickych kritérii pro nezadouci ucinky
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE). Definice:

stupen 1 = lehké, stupen 2 = stfedné t€zké, stupen 3 = tézké, stupen 4 = zZivot ohrozujici a 5 = amrti.



Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémt a kategorie frekvence. Kategorie
frekvenci nezadoucich u¢inki jsou definovany nasledovné: velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az
<1/10), méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci uéinky
setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Seznam nezZadoucich uéinku

T¥ida organovych systémi (SOC) | Frekvence NeZadouci ucinek

Infekce a infestace

Velmi Casté Infekce mocovych cest
Infekce hornich cest dychacich

Casté Sepse
Pneumonie
Chtipka
Bronchitida
Nazofaryngitida
Sinusitida
Herpes ust

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Neutropenie!
Anaémie?

Leukopenie?
Lymfopenie*

Casté Febrilni neutropenie
Trombocytopenie®

Poruchy imunitniho systému

| Velmi Gasté | Hypersenzitivita®
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté Snizena chut k jidlu
Hypokalemie
Hypomagnezemie
Casté Dehydratace
Hyperglykemie
Hypofosfatemie
Hypokalcemie
Hyponatremie
Psychiatrické poruchy
Velmi Casté Insomnie
Casté Uzkost
Poruchy nervového systému
Velmi Casté Bolest hlavy
Zavrat
Casté Dysgeuzie
Cévni poruchy
| Casté | Hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi Casté Dyspnoe’
Kasel
Casté Epistaxe
Produktivni kasel
Rinorea
Nazalni kongesce
Syndrom kasle z hornich cest dychacich




Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Prijem

Zvraceni

Nauzea

Zacpa

Bolest bficha

Casté Neutropenicka kolitida®
Kolitida

Stomatitida

Bolest horni poloviny bficha
Dyspepsie

Refluxni choroba jicnu
Bfisni distenze

Méné casté Enteritida
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Velmi Casté Alopecie
Vyréazka
Pruritus
Casté Makulopapul6zni vyrazka

Hyperpigmentace kize
Akneiformni dermatitida
Sucha kize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Bolest zad
Artralgie
Casté Muskuloskeletalni bolest hrudniku

Svalové spazmy

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Hematurie
Proteinurie
Dysurie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté Unava’
Casté Bolest
Zimnice
Vyseti‘eni
Casté Snizeni télesné hmotnosti

Zvysena alkalickd fosfataza v krvi
Prodlouzeny aktivovany parcialni
tromboplastinovy cas

Zvysena laktatdehydrogenaza v krvi

Poranéni, otravy a procedurilni komplikace

| M¢éné Casté | Reakce spojena s infuzi

: Zahrnuje nasledujici preferované terminy: neutropenie; snizeny pocet neutrofilt.

: Zahrnuje nasledujici preferované terminy: anémie; pokles hemoglobinu; snizeny pocet ¢ervenych krvinek.

: Zahrnuje nasledujici preferované terminy: leukopenie; snizeny pocet bilych krvinek.

: Zahrnuje nasledujici preferované terminy: lymfopenie; snizeny pocet lymfocytu.

: Zahrnuje nasledujici preferované terminy: trombocytopenie; snizeny pocet krevnich desticek.

: Pfihody hypersenzitivity hlaSené az do konce dne po podani 1é¢by. Zahrnuji ptihody kédované podle nésledujicich
preferovanych termint: dyspnoe; hypotenze; zrudnuti; erytém; hrudni diskomfort; alergicka ryma; sipot; edém; kopiivka;
anafylakticka reakce; vied Ust; kozni exfoliace; zdufely jazyk; sevieni hrdla

: Zahrnuje nasledujici preferované terminy: dyspnoe; namahova dyspnoe

: Zahrnuje preferovany termin neutropenicka kolitida a ptihody hlasené jako tyflitida

9: Zahrnuje nasledujici preferované terminy: inava, astenie

AN BN =

(o BN

Popis vybranych nezadoucich udinku

Neutropenie
Median doby do nastupu neutropenie (v¢etné febrilni neutropenie) po zahajeni prvniho 1é¢ebného
cyklu byl 16 dnll. Median doby trvani neutropenie byl 8 dnti.



Neutropenie se vyskytla u 67,6 % (465/688) pacientd 1écenych sacituzumabem govitekanem vcetné
neutropenie stupné 3—4 u 50,7 % pacientli. Neutropenie byla divodem ke snizeni davky u 12,4 %
pacientil. Neutropenicka kolitida byla pozorovana u 1 % (7/688) pacientd.

Febrilni neutropenie se vyskytla u 6,1 % (42/688) pacientd 1é¢enych sacituzumabem govitekanem.
Febrilni neutropenie byla divodem ke snizeni davky u 2,9 % pacientu.

Pouziti u pacientii se snizenou aktivitou UGTI1A1

Incidence neutropenie stupn¢ 3—4 byla 60,6 % (43/71) u homozygotnich pacientt pro alelu
UGT1A1%*28, 52,9 % (144/272) u heterozygotnich pacientil pro alelu UGT1A1*28 a 49,1 % (140/285)
u homozygotnich pacienti pro alelu divokého typu. Incidence febrilni neutropenie stupné 3—4 byla
14,1 % (10/71) u homozygotnich pacientd pro alelu UGT1A1%28, 5,9 % (16/272) u heterozygotnich
pacientt pro alelu UGT1A1*28 a 4,6 % (13/285) u homozygotnich pacienti pro alelu divokého typu.
Incidence anémie stupné 3—4 byla 15,5 % (11/71) u homozygotnich pacientti pro alelu UGT1A1*28,
7,4 % (20/272) u heterozygotnich pacientt pro alelu UGT1A1*28 a 8,1 % (23/285) u homozygotnich
pacientt pro alelu divokého typu.

U pacienti homozygotnich pro alelu UGT1A1*28 a u pacientti heterozygotnich pro alelu UGT1A1%28

vvvvvv

pro alelu divokého typu.

Prujem
Median doby nastupu prijmu po zahajeni prvniho 1écebného cyklu byl 13 dnti. Median doby trvani
prijmu byl 8 dnti.

Prijem se vyskytl u 62,5 % (430/688) pacientl lécenych sacituzumabem govitekanem. Pfihody stupné
3 se vyskytly u 10,3 % (71/688) pacientl. Tti z 688 pacientli (<1 %) pferusili Iécbu kvuli prijmu.

Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce hlasené az do konce dne po podani davky se vyskytly u 33,0 % (227/688)
pacientt 1é¢enych sacituzumabem govitekanem. Hypersenzitivita stupné 3 a vyssi se vyskytla u
1,7 % (12/688) pacientl lécenych sacituzumabem govitekanem. Incidence reakci hypersenzitivity
vedoucich k trvalému ukonceni 1é€by sacituzumabem govitekanem byla 0,1 % (1/688).

Imunogenita

Napti¢ klinickymi studiemi s pacienty 1é¢enymi sacituzumabem govitekanem se u 9 (1,1 %) ze

785 pacientl vytvotily protilatky proti sacituzumabu govitekanu; 6 z téchto pacientd (0,8 % z pacient
lécenych sacituzumabem govitekanem) mélo neutralizacni protilatky proti sacituzumabu govitekanu.

Zvlastni populace

U pacientl ve v€ku 65 let nebo starSich nebyl zadny rozdil v Cetnosti ukonceni 1écby z diivodu
nezadoucich G¢inki ve srovnani s mladsimi pacienty s mMTNBC. U pacientli ve véku 65 let nebo
starSich byla vyssi ¢etnost ukonceni 1é¢by z diivodu nezadoucich Gc¢inki (14 %) ve srovnani s
mlads$imi pacienty (3 %) s HR+/HER2- metastazujicim karcinomem prsu. U pacientd ve véku 75 let
nebo starsich byl vyssi vyskyt zavaznych nezadoucich tcinki (67 %) nez u pacientd ve veéku 65 let
nebo starsich (43 %) a pacienti mladsich 65 let (24 %) s HR+/HER2- metastazujicim karcinomem
prsu.
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Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich zptisobovaly davky do 18 mg/kg (pfiblizné 1,8nasobek maximalni doporucené
davky 10 mg/kg télesné hmotnosti) vyssi incidenci zavazné neutropenie.

V ptipadé¢ predavkovani je nutné pacienty peclivé sledovat s ohledem na zndmky ¢i ptiznaky
nezadoucich U¢inkd, zavazné neutropenie a zahajit vhodnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, konjugaty monoklonalnich protilatek a 1éciva, jiné
monoklonalni protilatky, ATC kéd: LO1FX17.

Mechanismus u¢inku

Sacituzumab govitekan se vaze na nadorové bunky exprimujici protein Trop-2 a je internalizovan
naslednym uvoliovanim SN-38 z hydrolyzovatelného linkeru. SN-38 interaguje s topoizomerazou I a
brani opakované ligaci jednotetézcovych zlomi vyvolanych topoizomerazou 1. Vysledné poskozeni
DNA vede k apoptdze a bunécné smrti.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Neresekovatelny nebo metastazujici triple-negativni karcinom prsu (ASCENT)

Ucinnost a bezpeénost sacituzumabu govitekanu byla hodnocena v mezinarodni, multicentrické,
oteviené, randomizované studii 3. faze ASCENT (IMMU-132-05) provadéné u 529 pacientd s
neresekovatelnym, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim triple-negativnim karcinomem prsu
(mTNBC), u nichz doslo k recidivé po nejméné dvou predchozich chemoterapiich (bez horniho limitu)
rozsahem byla kvalifikovana jako jeden z vyzadovanych piedchozich rezimt, pokud doslo k rekurenci
lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho onemocnéni do 12 mésicti od ukonceni této chemoterapie.
Vsichni pacienti predtim podstoupili 1é¢bu taxanem bud’ pro adjuvantni, neoadjuvantni nebo pokrocilé
stadium za predpokladu, ze neméli kontraindikaci nebo se u nich neprokazala intolerance viici
taxanim. Jako jedna ze dvou piedchozich chemoterapii u pacientii s dokumentovanou mutaci
zarodecné linie BRCA1/BRCA2 byly povoleny inhibitory poly-ADP riboza-polymerazy (PARP).

Pacienti byli randomizovani (1:1), aby dostavali sacituzumab govitekan v davce 10 mg/kg jako
intravenozni infuzi v den 1 a den 8 21denniho lécebného cyklu, nebo 1é¢bu dle vybéru 1ékare
(Treatment Physician’s Choice, TPC), kterd byla davkovana na zakladé plochy povrchu téla a podle
udaju o pripravku. TPC byla stanovena zkousejicim pted randomizaci z jednoho z nasledujicich
monoterapeutickych rezimu: eribulin (n = 139), kapecitabin (n = 33), gemcitabin (n = 38) nebo
vinorelbin (kromé toho, kdy pacient mél neuropatii > stupné 2, n = 52). Zputisobili byli pacienti se
stabilnimi metastazami v mozku (pfedlécenymi, neprogredujicimi, bez 1é¢ivych ptipravki proti
epileptickym zachvatiim a na stabilni davce kortikosteroidu po dobu alespon 2 tydni). Magneticka
rezonance (MRI) pro zjisténi mozkovych metastaz byla vyzadovana pouze u pacientil s prokdzanymi
mozkovymi metastdzami ¢i s podezienim na né. Byli vylouceni pacienti s prokdzanou Gilbertovou
chorobou, pouze kostnimi metastdzami, nestabilni anginou pectoris, infarktem myokardu nebo
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kongestivnim srde¢nim selhanim v anamnéze, aktivnim chronickym zanétlivym stfevnim
onemocnénim nebo gastrointestinalni perforaci, infekci virem lidské imunodeficience (HIV), aktivni
infekci hepatitidou B nebo C, Zivou vakcinou podanou béhem poslednich 30 dni, nebo kteti diive byli
lé¢eni irinotekanem.

Pacienti byli Iéceni do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti bylo pieziti bez progrese (PFS) u pacienti bez mozkovych metastaz ve
vychozim stavu (tj. BMNeg) podle méteni zaslepenou, nezavislou, centralizovanou kontrolni skupinou
radiologti (BICR) vyuzivajicich Kritéria hodnoceni onkologické odpovédi u solidnich tumorti
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1. Sekundéarni cilové parametry
ucinnosti zahrnovaly PFS podle BICR pro celkovou populaci véetné vSech pacienti s mozkovymi
metastazami a bez nich, celkové preziti (OS), vyskyt objektivni odpoveédi (ORR) a dobu trvani
odpovédi (DOR).

Primarni analyza zahrnovala 235 BMNeg pacientl ve skuping se sacituzumabem govitekanem a
233 BMNeg pacientt ve skupiné TPC. Analyza celkové populace zahrnovala 267 pacientd ve skupiné
se sacituzumabem govitekanem a 262 pacientti ve skupin¢ TPC.

Demografické a vychozi charakteristiky celkové populace (n = 529) byly: median véku 54 let
(rozmezi: 27-82 let) a 81 % < 65 let, 99,6 % Zeny; 79 % bélosi, 12 % Cernosi, median poctu
predchozich systémovych terapii byl 4; 69 % jiz dfive absolvovalo 2 az 3 pfedchozi chemoterapie;

31 % jiz dfive podstoupilo >3 piedchozi chemoterapie; 42 % mélo jaterni metastazy; 12 %

v soucasnosti nebo v anamnéze mélo mozkové metastazy. Celkem 8 % bylo pozitivnich na mutacni
stav BRCA1/BRCA2, stav BRCA byl zjistén pro 339 pacientil. Pii zafazeni do studie méli vSichni
pacienti stav vykonnosti podle ECOG 0 (43 %) nebo 1 (57 %). Median doby od diagnozy stadia 4 do
zatazeni do studie byl 16,2 mésict (rozmezi: -0,4 az 202,9 mésicti). Nejcastéjsimi pfedchozimi
chemoterapiemi byl cyklofosfamid (83 %), antracyklin (83 %) véetné doxorubicinu (53 %), paclitaxel
(78 %), karboplatina (65 %), kapecitabin (67 %), gemcitabin (36 %), docetaxel (35 %) a eribulin

(33 %). Ptedchozi terapii PD-1/PD-L1 absolvovalo celkem 29 % pacientt. Tfindct procent pacientti ve
skupiné sacituzumabu govitekanu v celkové populaci podstoupilo pouze 1 pfedchozi linii systémové
terapie pii 1écbe metastazujiciho onemocnéni.

Vysledky ucinnosti v populaci BMNeg prokazaly statisticky vyznamné zlepSeni u sacituzumabu
govitekanu vici TPC u PFS a OS s pomeéry rizik (HR) 0,41 (n=468; 95% CI: 0,32; 0,52; p-hodnota:
<0,0001), resp. 0,48 (n=468; 95% CI: 0,38; 0,59; p-hodnota: <0,0001). Median PFS byl 5,6 mésice
oproti 1,7 mésice; median OS byl 12,1 mésice oproti 6,7 mésice u pacientli IéCenych sacituzumabem
govitekanem, resp. TPC.

Vysledky ucinnosti v celkové populaci byly ve shodé s populaci BMNeg a jsou shrnuty v tabulce 3,
v ptedem specifikované finalni analyze (uzavérka dat 11. bfezna 2020).
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Tabulka 3: Cilové parametry ucinnosti (celkova populace) — piredem specifikovana finalni
analyza

Pi'edem specifikovana finalni analyza
(uzavérka dat 11. bi‘ezen 2020)
Sacituzumab govitekan Lécba dle vybéru lékaie (TPC)
n=267 n=262
Doba preziti bez progrese!
Pocet piithod (%) 190 (71,2) 171 (65,3)
Medidn PFS v mésicich (95% CI) “. f;’i,S) " 5172 5
Pomeér rizik (95% CI) 0,43 (0,35; 0,54)
p-hodnota? <0,0001
Celkové preziti
Pocet tmrti (%) 179 (67,0) 206 (78,6)
Median OS v mésicich (95% CI) (10,151953,8) (5’96;’97,7)
Pomeér rizik (95% CI) 0,51 (0,41; 0,62)
p-hodnota? <0,0001
Celkova mira odpovédi (ORR)
Pocet respondéri (%) 83 (31) ‘ 11(4)
Pomér Sanci (95% CI), 10,99 (5,66; 21,36)
p-hodnota® <0,0001
Kompletni odpovéd’, n (%) 10 (4) 2(D)
Castecna odpovéd, n (%) 73 (27) 9(3)
Trvani odpovédi (DOR)
Median DOR v mésicich 6,3 3,6
(95% CI) (5,5;9,0) (2,8; neuréeno)

1 PFS je definovana jako doba ode dne randomizace do dne prvni radiologické progrese onemocnéni nebo imrti z
jakékoliv pric¢iny podle toho, co nastane jako prvni.

2 Stratifikovany log-rank test upraveny podle stratifika¢nich faktori: pocet pfedchozich chemoterapii, pfitomnost
prokazanych mozkovych metastaz pfi zatazeni do studie a region.

3 Zalozeno na Cochranové-Mantelové-Haenszelove testu.

CI = Interval spolehlivosti

V aktualizované analyze uc¢innosti (konecné uzamceni databaze 25. tinora 2021) byly vysledky

v souladu s pfedem specifikovanou finlni analyzou. Median PFS podle BICR byl 4,8 mésice oproti
1,7 mésice u pacientl 1éCenych sacituzumabem govitekanem, resp. TPC (HR 0,41, 95% CI: 0,33;
0,52). Median OS byl 11,8 mésice oproti 6,9 mésice (HR 0,51; 95% CI: 0,42; 0,63). Kaplan-Meierovy
kiivky pro aktualizované PFS podle BICR a OS jsou uvedeny na obrazcich 1 a 2.
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Obrazek 1: Pieziti bez progrese (celkova populace; uzamceni databaze k 25. inoru 2021) podle

BICR
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Obrazek 2: Celkové preziti (celkova populace; uzamceni databaze k 25. anoru 2021)
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V analyzach podskupin byla zlep$eni PFS a OS u pacientti 1é¢enych sacituzumabem govitekanem
v porovnani s TPC konzistentni v podskupinach pacientti bez ohledu na vek, rasu, stav BRCA,
celkovy pocet piedchozich systémovych terapii (2 a > 2, 2-3 a > 3) a pfi 1é¢b¢é metastazujiciho
onemocnéni (1 a > 1), pfedchozi 1écbu antracyklinem nebo PDL1 expresi a jaterni metastazy.

Mozkové metastazy

Explora¢ni analyza PFS a OS u pacientu s dfive 1éenymi, stabilnimi mozkovymi metastazami
prokazala stratifikovany HR 0,65 (n = 61; 95% CI: 0,35; 1,22), resp. 0,87 (n = 61; 95% CI: 0,47;
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1,63). Median PFS byl 2,8 mésice oproti 1,6 mésice; median OS byl 6,8 mésicii oproti 7,5 mésice u
pacientl 1éCenych sacituzumabem govitekanem, resp. TPC.

Exprese Trop-2

Byly provedeny dalsi analyzy podskupin s cilem vyhodnotit i€¢innost podle tirovné nadorové exprese
Trop-2 a vysledky byly shodné v ramci riiznych pouzitych metod hodnoceni. U pacientt s nizkymi
hladinami Trop-2 za vyuziti membranového H-skore podle kvartildi byl prokazan ptinos sacituzumabu
govitekanu viéi TPC jak u PFS (HR 0,64, 95% CI: 0,37; 1,11), tak OS (HR 0,71, 95% CI: 0,42; 1,21).

Neresekovatelny nebo metastazujici na hormonalni receptory (HR) pozitivni/na receptor lidského
epidermalniho rustového faktoru 2 (HER2) negativni karcinom prsu (TROPiCS-02)

Utinnost sacituzumabu govitekanu byla hodnocena v multicentrické, oteviené, randomizované studii
TROPiCS-02 (IMMU-132-09) provedené u 543 pacientt s neresekovatelnym lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim HR-pozitivnim, HER2-negativnim (IHC 0, [HC 1 + nebo IHC 2+/ISH-)
karcinomem prsu s progresi onemocnéni po nasledujicich 1é¢ebnych rezimech v jakékoli fazi
onemocnéni: inhibitor CDK 4/6, hormonalni terapie a taxan; pacienti podstoupili alespon dvé
predchozi chemoterapie pro metastazujici onemocnéni (z nichz jedna mohla byt podana v
neoadjuvantni nebo adjuvantni 1€¢bé, pokud doslo k progresi nebo recidivé béhem 12 mésicti po
dokonceni chemoterapie). Pacienti pouze s kostnim onemocnénim, aktivnim chronickym zanétlivym
onemocnénim stiev a zndmou anamnézou stfevni obstrukce, se znamou anamnézou nestabilni anginy
pectoris nebo infarktu myokardu nebo méstnavého srde¢niho selhani nebo aktivni infekce hepatitidou
B nebo C byli ze studie vylouceni.

Pacienti byli randomizovani (1:1), aby dostavali sacituzumab govitekan 10 mg/kg jako intraven6zni
infuzi ve dnech 1 a 8 21denniho cyklu (n =272) nebo TPC (n =271). TPC byla stanovena zkousejicim
pred randomizaci z jednoho z nasledujicich rezimi s jednim ptipravkem: eribulin (n = 130), vinorelbin
(n = 63), gemcitabin (n = 56) nebo kapecitabin (n = 22). Randomizace byla stratifikovana na zakladé
predchozich chemoterapeutickych rezimi pro metastazujici onemocnéni (2 vs. 3—4), visceralnich
metastaz (ano vs. ne) a hormonalni terapie u metastatického onemocnéni po dobu alespon 6 mésict
(ano vs. ne).

Pacienti byli léceni az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti bylo PFS, hodnoceno podle BICR dle RECIST vl1.1. Dalsimi cilovymi
parametry u¢innosti byly OS, ORR podle BICR a DOR podle BICR.

Median véku studované populace byl 56 let (rozmezi: 27-86 let) a 26 % pacientil bylo ve veéku 65 let
nebo vice. Témér vSichni pacienti byly Zeny (99 %). VétSina pacientd byli bélosi (67 %); 4 % byli
cernosi, 3 % Asijci a u 26 % rasa nebyla znama. Pacienti byli 1é¢eni v medianu 7 (rozsah: 3 az 17)
ptedchozich systémovych rezimii v jakékoli fazi onemocnéni a 3 (rozsah: 0 az 8) pfedchozich rezimt
systémové chemoterapie pro metastatické onemocnéni. Piblizné€ 42 % pacientii mélo 2 piedchozi
rezimy chemoterapie pro metastatické onemocnéni ve srovnani s 58 % pacientt, ktefi méli 3 az 4
predchozi rezimy chemoterapie. VétSina pacientil dostavala hormonalni terapii pro metastatické
onemocnéni po dobu > 6 mésict (86 %). Pacienti méli vykonnostni stav ECOG 0 (44 %) nebo 1

(56 %). Devadesat pét procent pacientii mélo visceralni metastazy; 4,6 % pacienti mélo stabilizované,
predlécené mozkové metastazy.

Sacituzumab govitekan prokézal statisticky vyznamné zlepseni PFS podle BICR a OS oproti TPC.

Zlepseni PFS podle BICR a OS bylo obecné konzistentni napfi¢ pfedem specifikovanymi
podskupinami. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 4.
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Tabulka 4. Cilové parametry u¢innosti — predem specifikovana finalni analyza

Sacituzumab govitekan TPC
n =272 n =271

Doba pieZiti bez progrese podle BICR!
Pocet piihod (%) 170 (62,5 %) 159 (58,7 %)
Median PFS v mésicich (95% CI) 5,5(4,2;7,0) 4,0 (3,1;44)
Pomeér rizik (95% CI) 0,661 (0,529; 0,826)
Hodnota p? 0,0003
Mira PFS po 12 mésicich, % (95% 21,3 (15,2; 28,1) 7,1 (2,8; 13,9)
CI)
Celkové preziti®
Pocet piihod (%) 191 (70,2 %) 199 (73,4 %)
Median OS v mésicich (95% CI) 14,4 (13,0; 15,7) 11,2 (10,1; 12,7)
Pomér rizik (95% CI) 0,789 (0,646; 0,964)
Hodnota p? 0,0200
Mira objektivni odpovédi podle BICR?
Pocet respondérti (%) 57 (21,0 %) | 38 (14,0 %)
Pomér Sanci (95% CI) 1,625 (1,034; 2,555)
Hodnota p 0,0348

I PFS je definovano jako doba od data randomizace do data prvni radiologické progrese onemocnéni nebo umrti z jakékoli
pficiny, podle toho, co nastane dfive (ukonceni sbéru dat 3. ledna 2022).

2 Stratifikovany log-rank test upraveny podle stratifika¢nich faktorii: pfedchozi chemoterapeutické rezimy pro metastatické
onemocnéni (2 vs. 3—4), visceralni metastazy (ano vs. ne) a hormonalni terapie u metastaz po dobu alespon 6 mésict (ano vs.
ne).

3 Na zéklad¢ druhé pribézné analyzy OS (ukonéeni sbéru dat 1. Cervence 2022).

BICR = zaslepena nezavisla centralizovana kontrolni skupina radiologti; CI = interval spolehlivosti

V aktualizované analyze u¢innosti s medianem doby sledovani 12,8 mésice (ukonceni sbéru dat 1.
prosince 2022) byly vysledky v souladu s pfedem specifikovanou finalni analyzou. Median PFS podle
BICR byl 5,5 mésice vs. 4,0 mésice u pacientil lécenych sacituzumabem govitekanem resp. TPC (HR
0,65; 95% CI: 0,53, 0,81). Median OS byl 14,5 mésice resp. 11,2 mésice (HR 0,79; 95% CI: 0,65,
0,95). Kaplanovy-Meierovy ktivky pro aktualizované PFS podle BICR a OS jsou uvedeny na
obrazcich 3 a 4.
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Obrazek 3: PreZiti bez progrese podle BICR (ukonc¢eni sbéru dat 1. prosince 2022)
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Obrazek 4: Celkové pieziti (ukonceni sbéru dat 1. prosince 2022)
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii se
sacituzumabem govitekanem u v§ech podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu karcinomu prsu
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérova farmakokinetika sacituzumabu govitekanu a SN-38 byly hodnoceny ve studii ASCENT v
populaci mTNBC pacientd, ktefi dostavali sacituzumab govitekan v monoterapii v davce 10 mg/kg
télesné hmotnosti. Farmakokinetické parametry sacituzumabu govitekanu a volného SN-38 jsou
uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Souhrn primérnych FK parametri (CV %) sacituzumabu govitekanu a volného SN-
38

Sacituzumab govitekan Volny SN-38
Cinax [ng/ml] 242 000 (22 %) 91 (65 %)
AUC 165 [ng*h/ml] 5560 000 (24 %) 2 730 (41 %)

Cmax: maximalni koncentrace v séru
AUCo-168: plocha pod kiivkou koncentrace v séru po dobu 168 hodin

Distribuce

Na zaklad¢ farmakokinetickych analyz populace byl distribu¢ni objem sacituzumabu govitekanu
v ustaleném stavu 3,58 1.

Eliminace

Median polocasu eliminace (ti2) sacituzumabu govitekanu a volného SN-38 byl u pacientti

s metastazujicim triple-negativnim karcinomem prsu 23,4, resp. 17,6 hodin. Na zaklade
farmakokinetickych analyz populace byla clearance sacituzumabu govitekanu 0,128 1/h.
Metabolismus

Studie metabolismu se sacituzumabem govitekanem nebyly provadény.

SN-38 (mala molekula, ktera je slozkou sacituzumabu govitekanu) je metabolizovan pomoci

(UGT1Al).

Zvl1astni populace

Farmakokinetické analyzy u pacientli 1éCenych sacituzumabem govitekanem (n = 789) neodhalily vliv
veku, rasy a lehké nebo stiedné tézké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku sacituzumabu
govitekanu.

Porucha funkce ledvin

Je znamo, Ze renalni eliminace pfispiva k vylu¢ovani SN-38, slozky sacituzumabu govitekanu z
malych molekul, miniméalng. Udaje o farmakokinetice sacituzumabu govitekanu u pacientt s t&zkou
poruchou funkce ledvin nebo terminalnim onemocnénim ledvin (CrCl <15 ml/min) nejsou k dispozici.

Porucha funkce jater

Expozice sacituzumabu govitekanu je podobna u pacientti s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin
< ULN a AST > ULN, nebo bilirubin > 1,0 az < 1,5 ULN a AST jakékoliv trovné; n = 257) jako u
pacientti s normalni funkeci jater (bilirubin a AST < ULN; n = 526).

Expozice sacituzumabu govitekanu a volnému SN-38 u pacienti se stfedn¢ téZkou nebo tézkou
poruchou funkce jater nejsou znamy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

SN-38 byl klastogenni v mikronukleovém testu bunék savci in vitro u bune€k vajecnikii ¢inského
kiecika a nebyl mutagenni v analyze bakterialnich reverznich mutaci (Ames) in vitro.
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Ve studiich toxicity pti opakovanych davkach u makakt zptisobilo intraven6zni podani sacituzumabu
govitekanu atrofii endometria, krvaceni z délohy, zvySenou folikularni atrézii vaje¢niku a atrofii bunék
vaginalniho epitelu v davkach > 60 mg/kg (1,9nasobek lidské doporucené davky 10 mg/kg na zakladé
alometrického skalovani télesné hmotnosti).

Neklinické udaje pro novou pomocnou latku MES neodhalily zadné zvlastni nebezpeci pro ¢lovéka na
zakladé konvencnich studii toxicity s opakovanou davkou a genotoxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny 2-(N-morfolino)ethansulfonové (MES)
Polysorbat 80 (E 433)

Dihydrat trehaldzy

6.2 Inkompatibility

Tento 1€¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky.

Po rekonstituci

Rekonstituovany roztok je nutné pouzit okamzité k pfiprave naredéného infuzniho roztoku. Pokud
neni roztok pouzit okamzite, 1ze infuzni vak obsahujici nafedény roztok uchovavat v chladnicce (2 °C
az 8 °C) nejvyse po dobu 24 hodin, chranény pred svétlem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny v bod¢
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml injek¢ni lahvicka z bezbarvého, Cirého skla tfidy I s elastomerni butylovou zatkou a uzaviena
hlinikovym odtrhovacim uzavérem obsahujici 200 mg sacituzumabu govitekanu.

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.
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6.6

Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Trodelvy je cytotoxicky 1éCivy piipravek. Je nutné postupovat v souladu se zvlastnimi
pozadavky pro zachazeni s pfipravkem a jeho likvidaci.

Rekonstituce

Vypocitejte pozadovanou davku (mg) pripravku Trodelvy na zakladé t€lesné hmotnosti pacienta
na zacatku kazdého 1é¢ebného cyklu (nebo Castéji, pokud se télesna hmotnost pacienta zménila
o vice nez 10 % od ptedchoziho podani).

Nechte pozadovany pocet injekcnich lahvic¢ek ohfat na pokojovou teplotu (20 °C az 25 °C).
Pomoci sterilni injekéni stfikacky aplikujte 20 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) do kazdé injekéni lahvicky. Vysledna koncentrace bude 10 mg/ml.
Injekénimi lahvickami jemné kruzte a nechte ptipravek rozpoustét az 15 minut.
Neprotiepavejte. Pripravek je nutno pfed podanim vizualn¢€ zkontrolovat, zda nevykazuje
pritomnost Castic a zménu barvy. Roztok musi byt bez viditelnych ¢astic, Ciry a zluty. Pokud je
roztok zakaleny nebo zméni barvu, nepouzivejte jej.

Pouzijte okamzité k ptipraveé nafedéného infuzniho roztoku.

Redéni

Vypocitejte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku potiebny k ziskani ptislusné davky
podle télesné hmotnosti pacienta.

Urcete konecny objem infuzniho roztoku k podani vhodné davky pii rozsahu koncentrace
sacituzumabu govitekanu od 1,1 mg/ml do 3,4 mg/ml.

Z konec¢ného infuzniho vaku natahnéte a zlikvidujte takovy objem injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), ktery je ekvivalentni pozadovanému objemu
rekonstituovaného roztoku.

Natahnéte vypocitané mnozstvi rekonstituovaného roztoku z injekéni lahvicky (lahvicek) za
pouziti injekéni stiikacky. Veskerou nepouzitou ¢ast v injekcni lahvicce (lahvickach)
zlikvidujte.

Pomalu injikujte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku do infuzniho vaku z
polyvinylchloridu, polyolefinu (polypropylenu a/nebo polyethylenu) nebo ethylenvinylacetatu,
abyste minimalizovali pénéni. Obsah neprotiepavejte.

Bude-li to nezbytné, upravte objem infuzniho vaku podle potieby injekénim roztokem chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), abyste ziskali koncentrace 1,1 mg/ml az 3,4 mg/ml. Je
nutné pouzivat pouze injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), protoze
stabilita rekonstituovaného ptipravku pro jiné infuzni roztoky nebyla stanovena.

Pokud nebude piipravek pouzit okamzité, 1ze infuzni vak obsahujici nafedény roztok uchovavat
po dobu 24 hodin v chladni¢ce pii 2 °C az 8 °C, chranény pied svétlem. Chraiite pfed mrazem.
Po vyjmuti z chladni¢ky podejte nafedény roztok piti pokojové teploté do 25 °C do 8 hodin
(vCetné doby infuze).

Podéani

Pripravek Trodelvy podavejte ve formée intravenozni infuze. Infuzni vak chraiite pred svétlem.
Infuzni vak je zapotiebi béhem podavani pacientovi zakryt, dokud podani davky nebude
dokonceno. Béhem infuze neni nezbytné zakryt infuzni hadicky, ani pouzivat infuzni hadi¢ky
chranici pred svétlem.

Je mozné pouzit infuzni pumpu.

Ptipravek Trodelvy nemichejte ani nepodavejte jako infuzi s jinymi 1é¢ivymi pfipravky.

Po dokonceni infuze proplachnéte infuzni linku 20 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).
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Likvidace

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1592/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. listopadu 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKY AKTIVNI LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKY AKTIVNI LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

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

04013 Latina Scalo (LT)
Italie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork, T45 DP77

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1&é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trodelvy 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
sacituzumabum govitecanum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje sacituzumabum govitecanum 200 mg. Po rekonstituci
obsahuje jeden ml roztoku sacituzumabum govitecanum 10 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Monohydrat kyseliny 2-(N-morfolino)ethansulfonové (MES), polysorbat 80, dihydrat
trehalozy.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1592/001

13. CIiSLO SARZE

(€13
7218

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trodelvy 200 mg prasek pro koncentrat
sacituzumabum govitecanum
1.v. podani po rekonstituci a nafedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

¢
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg
10 mg/ml po rekonstituci

6. JINE

Cytotoxicky
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: Informace pro pacienta

Trodelvy 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
sacituzumabum govitecanum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Trodelvy a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Trodelvy podan
Jak Vam bude ptipravek Trodelvy podan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Trodelvy uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk =

1. Co je pripravek Trodelvy a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Trodelvy je urcen k 1é¢b€ nadorového onemocnéni, ktery obsahuje 1écivou latku
sacituzumab govitekan. Jedna cast 1éCivého ptipravku je monoklondalni protilatkou, ktera se specificky
vaze na bilkovinu povrchu bunék nadorového onemocnéni prsu nazyvanou Trop-2. Dalsi [éCivou ¢asti
ptipravku Trodelvy je SN-38, latka, ktera dokaze zabit nadorové burky. Jakmile se 1€¢ivy piipravek
navaze na nadorové buiiky, SN-38 vnikne do nddorovych bunck a zabije je, a takto poméaha bojovat

s nadorovym onemocnénim.

Piipravek Trodelvy se pouZiva k 1é¢bé typu rakoviny prsu u dospélych, ktery se nazyva triple-
negativni karcinom prsu (TNBC). Pripravek Trodelvy ma byt pouzivan pouze poté, kdy jiz bylo
nadorové onemocnéni pacientl lé¢eno nejméné dvéma jinymi zptisoby 1écby, z toho alespoii jednim
z nich kvili lokalné pokroc¢ilému nebo metastazujicimu nadorovému onemocnéni.

Pripravek Trodelvy se pouZiva k 1é¢bé typu rakoviny prsu u dospélych, ktery se nazyva pozitivni
na hormonalni receptory (HR+), negativni na receptor lidského epidermalniho riastového
faktoru 2 (HERZ2-). Ptipravek Trodelvy ma byt pouzivan pouze poté, kdy jiz 1écba pacientii
zahrnovala hormonalni protinadorovou 1é¢bu a alespon dva dalsi zptisoby 1é¢by pro lokalng pokrocilé
nebo metastazujici nadorové onemocnéni.

Lécivy ptipravek se pouziva v pfipad¢€, ze neni mozné nadorové onemocnéni chirurgicky odstranit,
protoze se rakovina rozsifila do oblasti mimo prs (lokalné pokrocily) nebo se rozsitila do jinych mist

v téle (metastazujici).

Informujte se u svého 1ékare nebo zdravotni sestry, pokud mate jakékoliv otazky tykajici se ptisobeni
pripravku Trodelvy nebo toho, pro¢ Vam byl tento ptipravek predepsan.

30



2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Trodelvy podan

Pripravek Trodelvy Vam nesmi byt podan, jestlize jste alergicky(a) na sacituzumab govitekan
nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud si myslite, ze mlizete
byt alergicky(a), porad’te se se svym lékarem.

Upozornéni a opati‘eni

Reakce spojené s infuzi

Ptipravek Trodelvy se podava kapackou do zily. U n€kterych lidi se mohou vyvinout zadvazné nebo
zivot ohrozujici reakce souvisejici s infuzi. Vyhledejte neodkladnou lékai‘'skou pomoc v ptipadée, ze
budete mit jakoukoliv z nasledujicich znamek a ptiznaki reakcei spojenych s infuzi:

Svédéni

Nahly vysev zdufelych, svétle cervenych viidkl nebo skvrn (koptivkové pupeny) na kuzi
Horecka

Nahly silny ties doprovazeny pocitem chladu

Nadmérmné poceni

Obtize s dychanim a sipani

Bolest na hrudi, buSeni srdce

Lékar Vam mutize podat pred infuzi ptipravku Trodelvy 1é¢ivé pripravky, aby se Vam ulevilo od téchto
priznakid. Béhem kazdé infuze a 30 minut po ni budete peclive sledovan(a), zda se neobjevi popsané
znamky a priznaky reakce spojené s infuzi. Pokud se u Vas objevi zavazna reakce spojend s infuzi,
lékat Vam zpomali rychlost infuze nebo ji zastavi.

Neutropenie

Tento 1€Civy piipravek muze zplisobit neutropenii, coZ je onemocnéni, pii némz mate pfili§ malo
bilych krvinek (neutrofildt) v krvi, coz zvySuje riziko vzniku infekci. Tyto infekce mohou byt zdvazné,
zivot ohrozujici a mize vést k umrti. Vyhledejte neodkladnou lékai‘'skou pomoc v piipadé, Ze se u
Vas vyskytne jakakoliv z nasledujicich znamek a pfiznakii neutropenie nebo infekei:

Horecka (teplota 38,5 °C nebo vyssi)

Zimnice nebo poceni

Bolest v krku, bolest v Gstech nebo bolest zubu

Bolest bricha

Bolest v blizkosti konecniku

Bolest ¢i paleni pii mo¢eni nebo Castéjsi moceni

Prtijem ¢i bolaky okolo kone¢niku

Kasel nebo dusnost

Lékai Vam odebere vzorky krve kvili sledovani poctu neutrofilii v krvi. Piipravek Trodelvy Vam
nema byt podan v ptipade, Ze je poCet neutrofilti pod urcitou trovni v den 1 nebo v den 8 jakéhokoliv
lécebného cyklu.

Pokud budete mit zadvaznou neutropenii, Iékat Vam upravi mnozstvi 1é¢ivého pripravku, které
dostavate.

Prujem

Vyhledejte neodkladnou lékarskou pomoc v piipadé, Ze pii podavani ptipravku Trodelvy budete
trpét zavaZznym prijmem.

Lécba ptipravkem Trodelvy bude odlozena, dokud se prijem nezlepsi. Za ptedpokladu, Ze se nejedna
o prijem zpusobeny infekci, budete na 1écbu priijmu dostavat loperamid. Bude-li to vhodné, budou
Vam rovnéz podavany tekutiny.

Prijem miize vést k dehydrataci a ndhlému poskozeni ledvin. Porad’te se se svym lékatem, pokud
zaznamenate tmaveé zbarvenou moc¢ nebo snizeny objem moci.
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Lékar Vam muze rovnéz podavat 1é¢ivy pripravek, jako je atropin, aby se Vam pied dalsi 1éEbou
ulevilo od kieéi v bfise, prijmu a nadmérného slinéni.

Pocit na zvraceni a zvraceni

Tento 1éCivy ptipravek mize zplisobit pocit na zvraceni a zvraceni. Vyhledejte neodkladnou
lékarskou péci v piipade, ze pfi podavani pripravku Trodelvy trpite zdvaznym pocitem na zvraceni a
zvracenim.

Pted [é¢bou nadoru a v obdobi mezi aplikacemi infuzi Vam lékar bude podavat nékteré léky, aby se
Vam ulevilo od pocitu na zvraceni a zvraceni. Pokud se u Vas objevi silny pocit na zvraceni a
zvraceni, piipravek Trodelvy Vam nebude podavan a bude Vam opét podan pouze tehdy, az tyto
ptiznaky budou pod kontrolou.

Pacienti, ktefi maji gen UGT1A1*28

U nékterych pacientt je kvili jejich genetické vybave vyssi pravdépodobnost vyskytu ur¢itych
nezadoucich ucinkt zptisobenych 1é¢ivym ptipravkem. Pokud mate gen UGT1A1*28, Vase télo
nezadouci ucinky (napiiklad neutropenie s horeckou ¢i bez ni a nizka hladina cervenych krvinek
(anémie)), nez u pacienti, ktefi tento gen nemaji. Lékar bude tyto pacienty peclivé sledovat.

Informujte svého lékai‘e nebo zdravotni sestru prredtim, neZ Vam bude podan pripravek
Trodelvy, pokud:

o mate problémy s jatry,

o mate problémy s ledvinami,

° jste zena ve véku, kdy mtizete ot€hotnét (viz body ,,T€hotenstvi®, ,,Antikoncepce u muzii a zen*
a ,,Kojeni®).

. uzivate 1é¢ivé pripravky k 16€bé jinych onemocnéni (viz bod ,,Dalsi 1éCivé ptipravky a ptipravek
Trodelvy®),

. objevily se u Vas v minulosti jakékoliv obtize po podani infuzi.

Lékar Vas bude béhem podavani ptipravku Trodelvy peclivé sledovat kvtili nezddoucim uéinkam.
Pokud se u Vas objevi jakékoliv zavazné nezadouci ti€inky, 1ékat Vam muiize podat jiné piipravky na
lécbu téchto nezadoucich ucinkd, mize zménit mnozstvi piipravku Trodelvy, které dostavate, pripadné
muze podavani pripravku Trodelvy zcela zastavit.

Seznam vSech moznych nezadoucich G¢inki souvisejicich s ptipravkem Trodelvy najdete v bod¢ 4.
Déti a dospivajici

Ptipravek Trodelvy se nemd podavat détem a dospivajicim do 18 let, protoZe o tom, jak v této veékové
skuping uc¢inkuje, nejsou zadné informace.

Dalsi lécivé pripravky a piipravek Trodelvy

Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Nékteré 1éky mohou ovliviiovat zptisob, jakym piipravek Trodelvy puisobi, a mohou zvySovat hladinu
lécivé latky pripravku Trodelvy v krvi, ¢imz zvysuji riziko nezadoucich uc¢inku. Jde o:

- Propofol podavany jako anestetikum (plsobici znecitlivéni) v chirurgii.

- Ketokonazol uzivany k 1é¢b¢ plisnovych infekei.

- Inhibitory tyrosinkinazy uzivané k 1écb¢ nadoru (1éky, jejichz nazev ma koncovku nib).

Nekteré pripravky mohou snizovat hladinu 1é¢ivé latky ptipravku Trodelvy v krvi, a tim jeho ucinky
snizovat:

- Karbamazepin nebo fenytoin uzivané k 1€cbé epilepsie.
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- Rifampicin uzivany k 1é¢bé tuberkulozy.
- Ritonavir nebo tipranavir uzivané k 1é¢bé HIV.

Téhotenstvi

Ptipravek Trodelvy se nema pouZivat béhem téhotenstvi, protoze muze ditéti uskodit. Pokud jste
teéhotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, neprodlené o tom informujte
svého lékare.

Antikoncepce u muzii a Zen

Zeny, které by mohly otéhotnét, musi pouzivat Géinnou antikoncepci béhem 16¢by piipravkem
Trodelvy a jesté 6 mésici po posledni davce ptipravku Trodelvy.

Muzi s partnerkami, které by mohly ot€hotnét, musi pouzivat ucinnou antikoncepci béhem 1é¢by
a jeste 3 mésice po posledni davce piipravku Trodelvy.

Kojeni

Béhem 1é¢by pripravkem Trodelvy a jesté 1 mésic po posledni davce nekojte. Neni znamo, zda tento
1é¢ivy ptipravek prechazi do matetského mléka a zda by mohl mit vliv na dite.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Trodelvy miiZe mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, naptiklad pocit zavrate,
unava. Po podani pfipravku Trodelvy byste proto mél(a) postupovat opatrné pfi fizeni dopravnich
prostiedkil, pouzivani nastroji nebo obsluze stroju.

3. Jak vam bude pripravek Trodelvy podan

Ptipravek Trodelvy Vam bude podavat pouze 1ékar nebo zdravotni sestra se zkuSenostmi s podavanim
protinadorové 1écby.

Je dulezité, aby Vam oSetfujici 1ékati nebo zdravotni sestra provedli pfed 1é¢bou krevni test a ovérili,
ze muzete tento pripravek dostat.

Léky podéavané pred 1écbou piipravkem Trodelvy.

Pted podanim ptipravku Trodelvy Vam budou podavany urcité 1éky, které mohou zastavit reakce
spojené s infuzi a ptipadny pocit na zvraceni a zvraceni. Lékar rozhodne o tom, jaké 1éCivé ptipravky
muzete potfebovat a v jakém mnozstvi je budete uzivat.

Jaké mnozstvi ptipravku Trodelvy Vam bude podavano

Lécba nadorového onemocnéni se bude opakovat v 21dennich (3tydennich) cyklech. Doporucena
davka ptipravku Trodelvy je 10 mg na kg télesné hmotnosti na pocatku kazdého cyklu (1. den
kazdého cyklu) a znovu o jeden tyden pozdéji (8. den kazdého cyklu).

Jak Vam bude 1éCivy piipravek podavan

Lékat nebo zdravotni sestra Vam poda 1éCivy piipravek pomoci intravenézni infuze (kapacka do zily).
Prvni infuze: prvni infuze 1é¢ivého piipravku Vam bude podavana po dobu 3 hodin.

Druha infuze a nasledné infuze: dalsi infuze 1é¢ivého pfipravku Vam budou podavany po dobu 1 az
2 hodin, pokud prvni infuze probéhla bez komplikaci.

Lékar nebo zdravotni sestra Vas budou sledovat béhem kazdé¢ infuze a po dobu 30 minut po ni kvtli
znamkam a pfiznakiim reakci spojenych s infuzi.
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Reakce spojené s infuzi
Pokud se u Vas objevi reakce spojena s infuzi, 1ékai Vam zpomali rychlost infuze 1é¢ivého piipravku.
Pokud bude reakce spojena s infuzi Zivot ohrozujici, podavani lécivého ptipravku zastavi. Viz bod 2.

Davka Ié¢ivého piipravku v pfipadé, ze se objevi nékteré nezadouci G¢inky.
Lékat Vam miize zménit davku nebo podavani zastavit, pokud se objevi nékteré nezadouci ti¢inky.
Viz bod 4.

Jestlize jste dostal(a) vice pripravku Trodelvy, nez jste mél(a)

Protoze Vam infuzi bude podavat 1ékar nebo jiny patficné proskoleny pracovnik, je predavkovani
nepravdépodobné. Pokud dostanete netimysIng piilis mnoho 1é¢ivého pripravku, 1ékar Vas bude
sledovat a poskytne Vam podle potieby dalsi 1éCbu.

Pokud dojde k vynechani davky pripravku Trodelvy

Pokud zapomenete na navstévu nebo ji vynechate, zavolejte svému 1ékafi nebo na pracoviste, kde se
1é¢ite a dojednejte si co nejdiive dalsi navstévu. Necekejte az na dalsi planovanou navstévu. Pokud ma
byt 1é¢ba plné G¢inn4, je velmi dilezité nevynechat davku.

Jestlize jste ukoncil(a) 1é¢bu pripravkem Trodelvy

Lécbu byste nemél(a) ukoncovat predCasné, aniz byste se predtim poradil(a) se svym oSetfujicim
lékatem.

Lécba rakoviny prsu piipravkem Trodelvy obvykle vyzaduje fadu lécebnych cykli. Pocet infuzi, které
dostanete, bude zaviset na tom, jak na lé¢bu odpovidate. Proto byste mél(a) pokracovat v podavani
pripravku Trodelvy i v pfipad¢, ze vidite, jak se Vam piiznaky zlepsuji, dokud Iékat nerozhodne, ze
ma byt podavani piipravku Trodelvy zastaveno. Pokud bude 1é¢ba zastavena ptili§ brzy, pfiznaky se
Vam mohou vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Vyhledejte neodkladnou lékarskou péci v pripadé, Ze se u Vas objevi kterykoliv z nasledujicich
velmi ¢astych nezadoucich u¢inkid (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10):

. Nizky pocet bilych krvinek (neutropenie), ktery mtize zptsobit nasledujici zndmky nebo
piiznaky:
- Horecka, coz je télesna teplota 38,5 °C nebo vyssi: tento stav se nazyva febrilni

neutropenie
- Zimnice nebo poceni
- Bolest v krku, viedy v ustech nebo bolest zubu
- Bolest bficha
- Bolest v blizkosti kone¢niku nebo boléky okolo kone¢niku
- Bolest ¢i paleni pfi moceni nebo ¢asté moceni
- Prjem
- Kasel nebo dusnost
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o Prijem (i bez jinych ptiznakl)

. Hypersenzitivni reakce (véetné reakci spojenych s infuzi), které mohou zptisobit nasledujici

znamky nebo ptiznaky:
- Oteklé rty, jazyk, oci, krk nebo oblicej
- Zdutela nebo natekla, svédici, Cervena kozni vyrazka

- Vysev zduielych, svétle Cervenych viidkl nebo skvrn (koptivkové pupeny) na kizi, které

se nahle objevi
- Horecka
- Nahly zachvat silného ttesu, ktery je doprovazen pocitem chladu
- Nadmérmé poceni
— Sipani, pocit tisné na hrudi nebo pfiskrceni v hrdle, dusnost, zavrate, pocit na omdleni,
ztizené dychani
- Bolest na hrudi, buSeni srdce

. Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni
Jiné mozné nezadouci ucinky

Dalsi nezadouci ucinky jsou uvedeny nize. Pokud se kterykoliv z nich stane zavaznym ¢i tézkym,
neprodlené informujte svého lékarte.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10)
Pocit paleni pfi moceni a Casté moceni ¢i naléhava potfeba moceni
Kasel, bolest v krku, ryma, bolest hlavy a kychani
Nedostatek cervenych krvinek (anémie)

Nizké hladina bilych krvinek (lymfocytl nebo leukocytt)
Ztrata chuti k jidlu

Nizké hladina drasliku nebo hot¢iku v krvi

Potize se spankem

Pocit zavrati

Dusnost

Zacpa, bolest bficha

Vypadavani vlast, vyrazka, svédéni po celém téle

Bolest zad, bolest kloubt

Unava

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10)

° Tiesavka, horecka, pocit celkové nepohody, bledost nebo zménéna barva ktze, dusnost v
disledku zahlceni krevniho fecisté bakteriemi (sepse)

Infekce plic (pneumonie)

Ucpany nos, bolest v obliceji, sipani

Drazdivy kasel s vykaslavanim ¢irého, zluto-Sedého nebo nazelenalého hlenu

Ptiznaky podobné chfipce, herpeticka infekce v ustech

Vysoka hladina glukozy v krvi

Snizené mnozstvi vody v téle

Nizka hladina fosfatd, vapniku nebo sodiku v krvi

Uzkost

Zména vnimani chuti

Nizky krevni tlak

Krvaceni z nosu, kaslaci reflex spoustény odkapavanim hlenu do zadni ¢asti hrdla
Zanét tenkého a tlustého streva (kolitida)

Zanét a bolaky v ustech, bolest v horni ¢asti bficha, zpétny tok z zaludku do jicnu, nafouklé
bficho
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Ztmavnuti kiize, kozni obtize podobné akné, sucha kuze

Bolest svalu v hrudniku, svalové kiecCe

Krev v moci, nadmérny obsah proteinti v moci

Zimnice

Snizeni télesné hmotnosti

Zvyseni enzymi nazyvanych alkalicka fosfataza nebo laktatdehydrogenaza, abnormalni hodnoty
krevniho testu srazlivosti.

Méné Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)
. Zanét tenkého stfeva (enteritida)

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €¢inkli miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Trodelvy uchovavat

Ptipravek Trodelvy budou uchovévat zdravotnici v nemocnici nebo na klinice, kde budete dostavat
1écbu. Podminky uchovavani jsou nasledujici:

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekcni lahvicky
a krabicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrarte pied mrazem.

o Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

o Pokud po rekonstituci a natfedéni nebude pfipravek pouzit okamzité, 1ze infuzni vak obsahujici
natedény roztok uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C) nejvyse 24 hodin, chranény pred svétlem.

. Pokud bude rekonstituovany roztok zakaleny nebo zméni barvu, tento 1éCivy piipravek
nepouzivejte.

Pripravek Trodelvy je cytotoxicky 1éCivy pripravek. Je nutné postupovat v souladu se zvlastnimi
pozadavky pro nakladani s timto pfipravkem a jeho likvidaci.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Trodelvy obsahuje:

- Lécivou latkou je sacituzumabum govitecanum. Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje
sacituzumabum govitecanum 200 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku
sacituzumabum govitecanum 10 mg.

- Dalsimi slozkami jsou monohydrat kyseliny 2-(N-morfolino)ethansulfonové (MES), polysorbat
80 a dihydrat trehalozy.

Jak pripravek Trodelvy vypada a co obsahuje toto baleni

Lécivy ptipravek je téméet bily az nazloutly prasek pro koncentrat pro infuzni roztok dodédvany ve
sklenéné injek¢ni lahvic¢ce. Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park

Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

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

E)\LGoa
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Romania

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

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kbnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Trodelvy je cytotoxicky 1éCivy pfipravek. Je nutné postupovat v souladu se zvlastnimi pozadavky pro
nakladani s timto ptipravkem a jeho likvidaci.

Tento

1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou

uvedeny nize.

Rekonstituce

Vypocitejte pozadovanou davku (mg) ptipravku Trodelvy na zakladé t€lesné hmotnosti pacienta
na zacatku kazdého 1é¢ebného cyklu (nebo Castéji, pokud se télesna hmotnost pacienta zménila
o vice nez 10 % od ptedchoziho podani).

Nechte pozadovany pocet injek¢nich lahvicek ohfat na pokojovou teplotu (20 °C az 25 °C).
Pomoci sterilni injekéni stiikacky aplikujte 20 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) do kazdé injekeéni lahvicky. Vysledna koncentrace bude 10 mg/ml.
Injek¢nimi lahvickami jemn¢ kruzte a nechte ptipravek rozpoustét az 15 minut. Neprotiepavejte.
Ptipravek je nutno pied podanim vizualn¢ zkontrolovat, zda nevykazuje pfitomnost ¢astic a
zménu barvy. Roztok musi byt bez viditelnych ¢astic, ¢iry a zluty. Pokud je roztok zakaleny
nebo zméni barvu, nepouzivejte jej.

Pouzijte okamzité€ k ptipravé nafedéného infuzniho roztoku.

Redéni

Vypocitejte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku potiebny k ziskani pfislusné davky
podle telesné hmotnosti pacienta.

Urcete konec¢ny objem infuzniho roztoku k podani vhodné davky pii rozsahu koncentrace
sacituzumabu govitekanu od 1,1 mg/ml do 3,4 mg/ml.
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o Z konec¢ného infuzniho vaku natahnéte a zlikvidujte takovy objem injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), ktery je ekvivalentni pozadovanému objemu
rekonstituovaného roztoku.

o Natahnéte vypocitané mnozstvi rekonstituovaného roztoku z injekéni lahvicky (lahvicek) za
pouziti injek¢ni stiikacky. Veskerou nepouzitou cast v injekeni lahvicee (lahvickach)
zlikvidujte.

. Pomalu injikujte poZzadovany objem rekonstituovaného roztoku do infuzniho vaku z

polyvinylchloridu, polyolefinu (polypropylenu a/nebo polyethylenu) nebo ethylenvinylacetatu,
abyste minimalizovali pénéni. Obsah neprotiepavejte.

o Bude-li to nezbytné, upravte objem infuzniho vaku podle potfeby injekénim roztokem chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), abyste ziskali koncentrace 1,1 mg/ml az 3,4 mg/ml. Je
nutné pouzivat pouze injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), protoze
stabilita rekonstituovaného piipravku pro jiné infuzni roztoky nebyla stanovena.

. Pokud nebude pripravek pouzit okamzité, 1ze infuzni vak obsahujici nafedény roztok uchovavat
po dobu 24 hodin v chladnicce pii 2 °C az 8 °C, chranény pted svétlem. Chrate pfed mrazem.
Po vyjmuti z chladnicky podejte nafedény roztok pii pokojové teploté do 25 °C do 8 hodin

(véetn¢ doby infuze).
Podéani
o Ptipravek Trodelvy podavejte ve formé intravendzni infuze. Infuzni vak chrante pred svétlem.
o Infuzni vak je zapotfebi béhem podéavani pacientovi zakryt, dokud podani davky nebude

dokonceno. Béhem infuze neni nezbytné zakryt infuzni hadicky ani pouzivat infuzni hadicky
chréanici pred svétlem.

o Je mozné pouzit infuzni pumpu.
o Ptipravek Trodelvy nemichejte ani nepodavejte jako infuzi s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
o Po dokonceni infuze proplachnéte infuzni linku 20 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o

koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).
Likvidace

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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PRILOHA 1V

ZAVERY ZADOSTI O JEDNOLETOU OCHRANU UVADENI PRIPRAVKU NA TRH
PREDLOZENE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piredloZené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:

e Jednoleta ochrana uvadéni pripravku na trh

Vybor CHMP piezkoumal udaje piedlozené drzitelem rozhodnuti o registraci s ohledem na ¢l. 14 odst.
11 nafizeni (ES) €. 726/2004 a dosp€l k zavéru, Ze nova 1éCebna indikace ptfinasi vyznamny klinicky
prospéch ve srovnani se stavajicimi terapiemi, jak je podrobnéji popsano v Evropské vefejné zprave

o hodnoceni.
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