PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Trodelvy 200 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje 200 mg sacituzumabu govitekanu.
Jeden ml roztoku obsahuje po rekonstiticii 10 mg sacituzumabu govitekanu.

Sacituzumab govitekan je konjugat protilatky a lie¢iva (ADC) cieleny na bielkovinu Trop-2.
Sacituzumab je humanizovana monoklonalna protilatka (hRS7 IgG1x), ktora rozpoznava Trop-2. Mala
molekula SN-38 je inhibitorom topoizomerazy I, ktory je hydrolyzovatelnou vdzbou kovalentne
naviazany na protilatku. Na kazdu molekulu protilatky je naviazanych priblizne 7 — 8 molekal SN-38.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
Takmer biely az zltkasty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Trodelvy je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo
metastatickym trojito negativnym karcindmom prsnika (metastatic triple-negative breast cancer,
mTNBC), ktori dostali dve alebo viac predchadzajucich systémovych terapii, z ktorych bola
minimalne jedna na pokrocilé ochorenie (pozri Cast’ 5.1).

Trodelvy je v monoterapii indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo
metastatickym karcindmom prsnika, pozitivnym na hormonélne receptory (HR), HER2-negativnym,
ktori dostali endokrinnu liecbu a minimalne dve d’alSie systémové liecby na pokrocilé ochorenie (pozri
Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Trodelvy musia pacientom predpisovat’ a podavat’ len lekari so sklisenost’ami s pouzivanim
protinadorovej lieCby a podavat’ len v zariadeni, v ktorom je k dispozicii kompletné vybavenie na
resuscitaciu.

Davkovanie

Odporucana davka sacituzumabu govitekanu je 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavana formou

intravenoznej infuzie raz tyzdenne v 1. a 8. dent 21-diiovych liecebnych cyklov. Liecba ma pokracovat
az do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatenych toxickych ucinkov.



Preventivna lie¢ba

Pred kazdou davkou sacituzumabu govitekanu sa odporuca liecba na predchadzanie reakciam
suvisiacim s podanim infuzie a predchadzanie nevolnosti a vracaniu vyvolanych chemoterapiou
(chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) (pozri Cast’ 4.4).

Uprava davky kvoli reakciam suvisiacim s infuziou

Ak sa u pacienta objavi reakcia stvisiaca s infiziou, je potrebné znizit’ rychlost’ infizie sacituzumabu
govitekanu alebo infuziu prerusit’. Ak sa vyskytni zivot ohrozujuce reakcie suvisiace s infuziou, je
potrebné sacituzumab govitekan vysadit’ natrvalo (pozri Cast’ 4.4).

Upravy davkovania pri neziaducich reakcidch

Upravy davkovania na zvladnutie neziaducich reakcii sacituzumabu govitekanu su uvedené
v tabul’ke 1. Po znizeni davky z dévodu vyskytu neziaducich reakcii sa davka sacituzumabu
govitekanu nema opétovne zvysovat.

Tabul’ka 1: Odporucané apravy davkovania pri vyskyte neziaducich reakcii

NeZiaduca reakcia | Vyskyt | Uprava davkovania
ZavaZna neutropénia

Neutropénia 4. stupiia > 7 dni alebo menej, ak je to klinicky indikované, Prvy Podajte faktor
ALEBO stimulujtci kolonie
febrilna neutropénia 3. — 4. stupna, granulocytov
ALEBO (GCSF) hned, ako je
neutropénia 3. — 4. stupiia v ¢ase planovane;j lieCby, ktora sposobi oneskorenie to klinicky

podania davky o 2 alebo 3 tyzdne kvoli uprave na < 1. stupen indikované

Druhy | 25 % znizenie davky;
podajte G-CSF hned’,
ako je to klinicky
indikované

Treti 50 % zniZenie davky;
podajte G-CSF hned’,
ako je to klinicky
indikované

Stvrty | Ukongite lie¢bu;
podajte G-CSF hned’,

ako je to klinicky
indikované
Neutropénia 3. — 4. stupnia v ¢ase planovanej liecby, ktora sposobi Prvy Ukoncite liecbu;
oneskorenie podania davky o viac ako 3 tyZdne kvoli Gprave na < 1. stupen podajte G-CSF hned’,
ako je to klinicky
indikované
Zavazné toxické ucinky, ktoré nesivisia s neutropéniou
Nehematolologické toxické ucinky 4. stupna s akymkol'vek trvanim Prvy 25 % znizenie davky
ALEBO Druhy | 50 % znizenie davky
akakol'vek nevolnost’, vracanie alebo hnacka 3. — 4. stupiia v dosledku liecby, | Treti Ukondite lieCbu.
ktora nie je kontrolovana antiemetikami a liekmi proti hnacke,
ALEBO

iné nehematologické toxické ucinky 3. — 4. stupna pretrvavajuce > 48 hodin
napriek optimalnej liecbe,

ALEBO

Iné ako neutropenické hematologické alebo nehematologické toxické ucinky
3. —4. stupna v Case planovanej liecby, ktoré spdsobia oneskorenie podania
davky o 2 alebo 3 tyZdne kvoli Giprave na < 1. stupen

V pripade inych ako neutropenickych hematologickych alebo Prvy Ukoncite liecbu.
nehematologickych toxickych Géinkov 3. — 4. stupiia, nevolnosti 3. stupna
alebo vracania 3. — 4. stupna, ktoré sa do 3 tyzdinov nezmiernia na < 1. stupen




Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna tiprava davky. Udaje o sacituzumabe
govitekane u pacientov vo veku > 75 rokov st obmedzené.

Porucha funkcie pecene

Pri podévani sacituzumabu govitekanu pacientom s miernou poruchou funkcie pecene (hladina
bilirubinu < 1,5 hornej hranice normy [upper limit of normal, ULN] a aspartataminotransferazy
[AST]/alaninaminotransferdzy [ALT] < 3 ULN) nie je potrebna Ziadna tprava pociatocnej davky.

Bezpecnost’ sacituzumabu govitekanu u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie peCene nebola stanovena. Sacituzumab govitekan nebol skimany u pacientov s ktorymkol'vek
z nasledujucich stavov: hladina sérového bilirubinu > 1,5 ULN alebo hladina AST alebo ALT

>3 ULN u pacientov bez metastaz do pecene alebo hladina AST alebo ALT > 5 ULN u pacientov

s metastazami do pecene. U tychto pacientov je potrebné vyhnut’ sa pouZitiu sacituzumabu govitekanu.

Porucha funkcie obliciek
Pri podavani sacituzumabu govitekanu pacientom s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek nie je potrebna ziadna iprava pociatocnej davky.

Sacituzumab govitekan sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo
ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu (klirens kreatininu [CrCI] < 15 ml/min).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€innost’ sacituzumabu govitekanu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Spbsob podavania

Sacituzumab govitekan je urceny len na intravendzne pouzitie. Rekonstituovat’ a zriedit’ ho musi
zdravotnicky pracovnik, ktory ma skisenosti s protirakovinovou liecbou. Musi sa podavat’ formou
intravenodznej infuzie, nie ako rychla intraven6zna injekcia, ¢i bolusova injekcia.

Prva infuzia: infuzia sa ma podavat’ pocas 3 hodin.

Nasledné infuzie: ak boli predchadzajuce infiizie tolerované, infuzia sa ma podavat pocas 1 az
2 hodin.

Pacienti musia byt pocas kazdej infuzie a najmenej 30 minut po kazdej infuzii pozorovani kvoli
prejavom alebo priznakom reakcii stvisiacich s infiziou (pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.



Neutropénia

Sacituzumab govitekan moze spdsobit’ zavaznu alebo Zivot ohrozujiicu neutropéniu (pozri Cast’ 4.8).
V klinickych stadiach so sacituzumabom govitekanom sa pozorovali smrtel'né infekcie na pozadi
neutropénie. Sacituzumab govitekan sa nema podavat’, ak je absolitny pocet neutrofilov nizsi ako

1 500/mm® v 1. def ktoréhokol'vek cyklu alebo ak je poéet neutrofilov nizsi ako 1 000/mm? na 8. defi
ktoréhokol'vek cyklu. Preto sa odporuca, aby sa pocas liecby sledoval krvny obraz pacientov podla
klinickej indikacie. Sacituzumab govitekan sa nema podavat’ v pripade vyskytu neutropenicke;j
hortcky. V dosledku vyskytu zavaznej neutropénie mdze byt potrebna liecba faktorom stimulujicim
kolénie granulocytov a uprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hnacka

Sacituzumab govitekan moze spdsobit’ zavazni hnacku (pozri ¢ast’ 4.8). V niektorych pripadoch sa
pozorovalo, Ze hnacka viedla k dehydratacii a naslednému akutnemu poskodeniu obliciek.
Sacituzumab govitekan sa nema podavat’ v pripade hnacky 3. — 4. stupnia v Case planovanej lieCby a v
liecbe sa ma pokracovat’ len v pripade jej zmiernenia na < 1. stupeii (pozri Casti 4.2 a 4.8). Pri vyskyte
hnacky, a ak nie je mozné identifikovat’ pric¢inu infekcie, sa ma zacat’ lieCba loperamidom. Podl'a
klinickej indikacie sa mdzu pouzit’ aj d’al§ie podporné opatrenia (napr. nahrada tekutin a elektrolytov).

Pacienti, u ktorych sa prejavi nadmerna cholinergna reakcia na lieCbu sacituzumabom govitekanom
(napr. ki¢e v bruchu, hnacka, slinenie a pod..), mézu pri naslednej lie¢be sacituzumabom govitekanom
dostat’ vhodnt1 liecbu (napr. atropin).

Precitlivenost’

Sacituzumab govitekan moze spdsobit’ zdvaznu a zivot ohrozujlicu precitlivenost’ (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych stadiach so sacituzumab govitekanom boli pozorované anafylaktické reakcie a pouzitie
sacituzumabu govitekanu je kontraindikované u pacientov so znamou precitlivenost’ou na sacituzumab
govitekan (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov, ktori dostdvaju sacituzumab govitekan, sa odportca, aby sa pred infiznou lie¢bou podala
liecba zahfmajuca antipyretika, blokatory H1 a H2 alebo kortikosteroidy (napr. 50 mg hydrokortizonu
alebo peroralne, ¢i intravendzne podavaného ekvivalentu). Pacientov je potrebné pozorne sledovat’
kvoli vyskytu reakcii stuvisiacich s podanim infuzie pocas kazdej infizie sacituzumabu govitekanu

a najmenej 30 mintt po ukonceni kazdej infuzie. Ak sa u pacienta vyskytne reakcia stivisiaca

s podanim infuzie, rychlost’ infuzie sacituzumabu govitekanu sa ma spomalit’ alebo infuzia prerusit’.
Liec¢ba sacituzumabom govitekanom sa ma natrvalo ukoncit’, ak sa vyskytnu zivot ohrozujuce reakcie
suvisiace s podanim infuzie (pozri Cast’ 4.2).

Nevolnost’ a vracanie

Sacituzumab govitekan je emetogénny (pozri Cast’ 4.8). Na predchadzanie nevolnosti a vracaniu
vyvolanych chemoterapiou (CINV) sa odportica preventivna antiemeticka liecba dvomi alebo tromi
liekmi (napr. dexametazon s antagonistom receptora S-hydroxytryptaminu 3 [5-HT3] alebo
antagonistom receptora neurokininu 1 [NK-1], ako aj d’alsie lieky podla indikacie).

Sacituzumab govitekan sa nema podavat’ v pripade nevol'nosti 3. stupna alebo vracania 3. - 4. stupna
v ¢ase podania planovanej lieCby a v lieCbe sa ma pokrac¢ovat’ len podpornymi opatreniami az do jej
zmiernenia na < 1. stupen (pozri Cast’ 4.2). Podl'a klinickej indikacie sa mézu pouzit’ aj d’alSie
antiemetika a iné podporné opatrenia. Na predchadzanie a liecbu nevol'nosti a vracania maju vsetci
pacienti dostat’ liecky na domace uzivanie s jasnymi pokynmi.

Pouzitie u pacientov so znizenou aktivitou UGT1A1

SN-38 (mala molekula sacituzumabu govitekanu) sa metabolizuje prostrednictvom uridindifosfat-
glukuronozyltransferazy (UGT1A1). Genetické varianty génu UGT1A1, ako je alela UGT1A1%*28,



vedu k znizenej aktivite enzymu UGT1A1. Jedinci, ktori st homozygotni pre alelu UGT1A1*28, st
vystaveni zvySenému riziku neutropénie, febrilnej neutropénie a anémie a po zacati lieCby
sacituzumabom govitekanom su vystaveni aj zvySenému riziku inych neziaducich reakcii (pozri

cast’ 4.8). Priblizne 20 % populacie pacientov Ciernej pleti, 10 % populécie pacientov bielej pleti a 2 %
vychodoazijskej populacie je homozygotnych pre alelu UGT1A1*28. V niektorych populaciach sa
moézu vyskytovat’ iné alely ako UGT1A1*28 so znizenou funkciou. Pacienti so znamou znizenou
aktivitou UGT1A1 musia byt pozorne sledovani kvoli vyskytu neZiaducich reakcii. Ak tato nie je
znama, nie je potrebné vySetrenie stavu UGT1A1, pretoze zvladnutie neziaducich reakcii vratane
odportacanych uprav davky bude rovnaké pre vsetkych pacientov.

Embryo-fetalna toxicita

Sacituzumab govitekan méze na zaklade svojho mechanizmu ucinku spdsobit’ teratogenitu a/alebo
embryo-fetalnu letalitu, ak sa poda gravidnej zZene. Sacituzumab govitekan obsahuje genotoxicku
zlozku SN-38 a je cieleny na rychlo sa deliace bunky. Gravidné Zeny a zeny vo fertilnom veku je
potrebné informovat’ o0 moznom riziku pre plod. U Zien vo fertilnom veku sa pred zacatim liecby
sacituzumabom govitekanom ma overit’ stav gravidity (pozri Cast’ 4.6).

Sodik

Tento liek sa bude d’alej pripravovat’ na podanie s pouzitim roztoku obsahujuceho sodik (pozri Cast’
6.6), Co je potrebné vziat’ do Gvahy v stvislosti s celkovym dennym prijmom sodika u pacienta zo
vSetkych zdrojov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.

Inhibitory enzymov UGT1A1

Subezné podavanie sacituzumabu govitekanu s inhibitormi enzymov UGT1A1 mo6ze zvysit’ vyskyt
neziaducich reakcii v désledku mozného zvySenia systémovej expozicie SN-38. Sacituzumab
govitekan sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori dostavaju inhibitory enzymov UGT1A1
(napr. propofol, ketokonazol, inhibitory tyrozinkindzy EGFR).

Induktory enzymov UGTI1A1

Expozicia SN-38 sa mbze znizit’ u pacientov, ktori sibezne dostavaju induktory enzymov UGT1A1.
Sacituzumab govitekan sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori dostavaji induktory enzymov
UGT1A1 (napr. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, ritonavir, tipranavir).

Na zaklade obmedzenych udajov dostupnych od pacientov, ktori pocas liecby sacituzumabom
govitekanom dostavali inhibitory (n = 16) alebo induktory (n = 5) enzymov UGT1Al, boli expozicie
vol'nému SN-38 u tychto pacientov porovnatel'né s expoziciami u pacientov, ktori nedostavali ziadny
inhibitor alebo induktor enzymov UGT1A1.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’' u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a 6 mesiacov po podani
poslednej davky.

Pacienti muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku musia pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu
pocas lieCby sacituzumabom govitekanom a 3 mesiace po podani poslednej davky.



Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pouZiti sacituzumabu govitekanu u gravidnych zien. Na zaklade
mechanizmu ucinku vSak sacituzumab govitekan moze sposobit’ teratogenitu a/alebo embryo-fetalnu
letalitu, ak sa poda pocas gravidity. Sacituzumab govitekan obsahuje genotoxicku zlozku SN-38 a je
cieleny na rychlo sa deliace bunky.

Sacituzumab govitekan sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu
sacituzumabom govitekanom.

Pred zacatim lieCby sacituzumabom govitekanom sa ma u zeny vo fertilnom veku overit’ stav
gravidity.

Zeny, ktoré otehotneju, sa musia okamzite obratit’ na svojho lekara.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sacituzumab govitekan alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. DojCenie sa ma prerusit’ pocas lieCby sacituzumabom
govitekanom a 1 mesiac po podani poslednej davky.

Fertilita

Na zéklade zisteni u zvierat moze sacituzumab govitekan poskodit’ fertilitu samic v reprodukénom
veku (pozri €ast’ 5.3). K dispozicii nie su ziadne tidaje o u€inku sacituzumabu govitekanu na fertilitu u
Tudi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sacituzumab govitekan ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ako je napr.
zéavrat, unava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie u pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom boli: neutropénia
(67,6 %), nevol'nost (62,6 %), hnacka (62,5 %), tnava (61,5 %), alopécia (45,6 %), anémia (40,7 %),
zéapcha (36,2 %), vracanie (33,6 %), znizena chut’ do jedla (25,7 %), dyspnoe (22,1 %) a bolest’ brucha
(20,2 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupnia boli neutropénia (50,7 %), leukopénia
(10,5 %), hnacka (10,3 %), anémia (9,3 %), inava (6,8 %), febrilna neutropénia (6,1 %),
hypofosfatémia (4,2 %), dyspnoe (3,1 %), lymfopénia (2,9 %), bolest’ brucha (2,8 %), nevolnost’
(2,8 %), vracanie (2,5 %), hypokaliémia (2,5 %), pneumonia (2,3 %) a zvySena hladina
aspartataminotransferazy (2,2 %).

Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom
boli febrilna neutropénia (4,8 %), hnacka (3,9 %), neutropénia (2,6 %) a pneumonia (2 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie neziaducich reakcii su zalozené na stthrnnych udajoch z troch klinickych stadii
zahfnajlcich 688 pacientov, ktori dostavali sacituzumab govitekan 10 mg/kg telesnej hmotnosti na
liecbu metastatického TNBC a HR+/HER2- karcinomu prsnika. Median expozicie sacituzumabu
govitekanu v tomto subore udajov bol 4,63 mesiaca.

Frekvencie neziaducich reakcii su zaloZené na frekvenciach neziaducich udalosti zo vSetkych pricin,
kde ¢ast’ udalosti pre neziaducu reakciu moze mat’ iné€ priciny ako sacituzumab govitekan, napriklad

ochorenie, iné lieky alebo nesuvisiace pri¢iny. Zavaznost’ neziaducich liekovych reakcii sa hodnotila
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na zaklade VSeobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE), ktoré definuju 1. stupeii = mierne, 2. stupen = stredne zavazné,
3. stupen = zavazné, 4. stupen = zivot ohrozujuce a 5. stupen = smrt’.

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy systémovych organov a kategorie frekvencie. Kategorie
frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mene;j ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno
odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie uvedené

v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 2: Zoznam nezZiaducich reakcii

(System organ class, SOC)

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nikazy

Vel'mi Gasté

Infekcia mocCovych ciest
Infekcia hornych dychacich ciest

Casté

Sepsa
Pneumonia
Chripka
Bronchitida
Nazofaryngitida
Sinusitida
Herpes v tistach

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi ¢asté

Neutropénia'
Anémia?

Leukopénia®
Lymfopénia*

Casté

Febrilna neutropénia
Trombocytopénia’

Poruchy imunitného systému

| Velmi Gasté

Precitlivenost®

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Gasté

Znizena chut do jedla
Hypokaliémia
Hypomagneziémia

Casté

Dehydratacia
Hyperglykémia
Hypofosfatémia
Hypokalciémia
Hyponatriémia

Psychické poruchy

Vel'mi ¢asté

Nespavost’

Casté

Uzkost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté

Bolest hlavy

Zévrat
Casté Dysgeuzia
Poruchy ciev
| Casté | Hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi asté Dyspnoe’
Kasel
Casté Epistaxa
Produktivny kaSel’
Vytok z nosa
Upchaty nos
Syndrom kasl’a spojeny s ochoreniami hornych
dychacich ciest




Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
(System organ class, SOC)

Poruchy gastrointestinidlneho traktu

Vel'mi ¢asté Hnacka
Vracanie
Nevol'nost’
Zapcha
Bolest’ brucha

Casté Neutropenicka kolitida®

Kolitida

Stomatitida

Bolest’ v hornej ¢asti brucha
Dyspepsia

Gastroezofagova refluxova choroba
Distenzia brucha

Menej Casté Enteritida
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté Alopécia
Vyrazka
Pruritus
Casté Makulopapularna vyrazka
Hyperpigmentacia koze
Akneiformna dermatitida
Sucha koza
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Velmi Casté Bolest’ chrbta
Artralgia
Casté Muskuloskeletalna bolest’ na hrudi

Svalové kice

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté Hematuria
Proteintria
Dyzria
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi asté Unava’
Casté Bolest’
Zimnica
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté Pokles telesnej hmotnosti

Zvysena hladina alkalickej fosfatazy v krvi
Predizeny aktivovany parcialny
tromboplastinovy ¢as

Zvysena hladina laktatdehydrogenazy v krvi

Urazy, otravy a komplikicie lietebného postupu

| Menej Gasté Reakcia suvisiaca s infliziou

1: Zahtia tieto preferované terminy: neutropénia; znizeny pocet neutrofilov.

2: Zahtna tieto preferované terminy: anémia; znizeny hemoglobin; znizeny pocet cervenych krviniek.

3: Zahtna tieto preferované terminy: leukopénia; znizeny pocet bielych krviniek.

4: Zahrna tieto preferované terminy: lymfopénia; znizeny pocet lymfocytov.

5: Zahina tieto preferované terminy: trombocytopénia; znizeny pocet krvnych dosticiek.

6: Udalosti precitlivenosti hlasené do konca dia po podani lie€by. Zahfia udalosti kodované podl'a tychto preferovanych
terminov: dyspnoe; hypotenzia; s€ervenanie; erytém; neprijemné pocity na hrudi; alergicka nadcha; sipot; edém;
zihlavka; anafylakticka reakcia; ulceracia v ustach; exfoliacia koze; opuch jazyka; zovreté hrdlo.

7: Zahina tieto preferované terminy: dyspnoe; dyspnoe pri namahe.

8: Zahina preferovany termin neutropenickej kolitidy a udalosti hlasené ako tyflitida.

9: Zahtna tieto preferované terminy: inava, asténia.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia
Median ¢asu do nastupu neutropénie (vratane febrilnej neutropénie) po zacati prvého lieCebného cyklu
bol 16 dni. Median trvania neutropénie bol 8 dni.



Neutropénia sa vyskytla u 67,6 % (465/688) pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom vratane
neutropénie 3. — 4. stupiia u 50,7 % pacientov. Neutropénia bola ddvodom na znizenie davky u 12,4 %
pacientov. Neutropenicka kolitida sa pozorovala u 1 % (7/688) pacientov.

Febrilna neutropénia sa vyskytla u 6,1 % (42/688) pacientov liecenych sacituzumabom govitekanom.
Febrilna neutropénia bola dovodom na znizenie davky u 2,9 % pacientov.

Pouzitie u pacientov so znizenou aktivitou UGTIAI

Vyskyt neutropénie 3. — 4. stupila bol 60,6 % (43/71) u pacientov homozygotnych pre alelu
UGT1A1*28, 52,9 % (144/272) u pacientov heterozygotnych pre alelu UGT1A1*28 a 49,1 %
(140/285) u pacientov homozygotnych pre alelu divokého typu. Vyskyt febrilnej neutropénie 3. —

4. stupnia bol 14,1 % (10/71) u pacientov homozygotnych pre alelu UGT1A1%*28, 5,9 % (16/272)

u pacientov heterozygotnych pre alelu UGT1A1*28 a 4,6 % (13/285) u pacientov homozygotnych pre
alelu divokého typu. Vyskyt anémie 3. — 4. stupiia bol 15,5 % (11/71) u pacientov homozygotnych pre
alelu UGT1A1*28, 7,4 % (20/272) u pacientov heterozygotnych pre alelu UGT1A1*28 a 8,1 %
(23/285) u pacientov homozygotnych pre alelu divokého typu.

V porovnani s pacientmi homozygotnymi pre alelu divokého typu sa skor$i median nastupu
neutropénie a anémie pozoroval u pacientov homozygotnych pre alelu UGT1A1%*28 a u pacientov
heterozygotnych pre alelu UGT1A1%28.

Hnacka
Median ¢asu do nastupu hnacky po zacati prvého lie¢ebného cyklu bol 13 dni. Median trvania hnacky
bol 8 dni.

Hnacka sa vyskytla u 62,5 % (430/688) pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom. Udalosti
3. stupna sa vyskytli u 10,3 % (71/688) pacientov. Traja zo 688 pacientov (< 1 %) ukoncil liecbu
z dévodu vyskytu hnacky.

Precitlivenost

Reakcie z precitlivenosti hlasené do konca dna po podani davky sa vyskytli u 33,0 % (227/688)
pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom. Precitlivenost’ 3. a vysSieho stupna sa vyskytla

u 1,7 % (12/688) pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom. Vyskyt reakcii z precitlivenosti
veducich k trvalému ukonceniu lieCby sacituzumabom govitekanom bol 0,1 % (1/688).

Imunogenicita

V klinickych $tudiach s pacientmi lieCenymi sacituzumabom govitekanom sau 9 (1,1 %) zo

785 pacientov vytvorili protilatky proti sacituzumabu govitekanu, pri¢om 6 z tychto pacientov (0,8 %
vSetkych pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom) malo neutralizujtice protilatky proti
sacituzumabu govitekanu.

Osobitné skupiny pacientov

U pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich sa v porovnani s mladsimi pacientmi s mTNBC
nepozoroval rozdiel v miere ukoncenia liecby v dosledku neziaducich udalosti. Pacienti vo veku

65 rokov alebo starsi (14 %) mali vys$iu mieru ukoncenia lieCby v dosledku neziaducich reakcii

v porovnani s mlad$imi pacientmi (3 %) s HR+/HER2- metastatickym karcinbmom prsnika. Pacienti
vo veku 75 rokov alebo starsi (67 %) mali vysSiu mieru vyskytu zavaznych neziaducich udalosti

v porovnani s pacientmi vo veku 65 rokov alebo starsimi (43 %) a pacientmi mlad$imi ako 65 rokov
(24 %) s HR+/HER2- metastatickym karcindmom prsnika.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V klinickych $tadiach viedli davky do 18 mg/kg (priblizne 1,8-nadsobok maximalnej odportii¢ane;
davky 10 mg/kg telesnej hmotnosti) k vysSiemu vyskytu zavaznej neutropénie.

V pripade predavkovania je u pacientov potrebné pozorne sledovat’ prejavy alebo priznaky
neziaducich reakcii, najmi zavaznej neutropénie, a ma sa zacat’ s vhodnou liecbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatka-liecivo,
iné monoklonalne protilatky, ATC kod: LO1FX17.

Mechanizmus ucinku

Sacituzumab govitekan sa viaze na rakovinové bunky exprimujice Trop-2 a zabudovava sa do nich
s naslednym uvolnenim SN-38 z hydrolyzovatelnej vizby. SN-38 interaguje s topoizomerazou I

a brani opatovnému spojeniu jednotlivych vlakien oddelenych vplyvom topoizomerazy 1. Vysledné
poskodenie DNA vedie k apoptoze a smrti buniek.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Neresekovatelny alebo metastaticky trojito negativny karcinéom prsnika (ASCENT)

Utinnost a bezpe&nost’ sacituzumabu govitekanu bola hodnotena v medzinarodnej multicentricke;,
otvorenej, randomizovanej §tadii fazy 3 ASCENT (IMMU-132-05), ktora sa vykonala u 529 pacientov
s neresekovatel'nym lokalne pokrocilym alebo metastatickym trojito negativnym karcinémom prsnika
(mTNBC), u ktorych doslo k relapsu po najmenej dvoch predchadzajiacich chemoterapiach (bez hornej
hranice) karcindmu prsnika. Predchadzajica adjuvantna alebo neoadjuvantna liecba viac
lokalizovaného ochorenia je kvalifikovana ako jeden z poZzadovanych predchadzajucich rezimov

v pripade, Ze sa do 12 mesiacov po dokonceni chemoterapie vyvinulo neresekovatel'né, lokalne
pokrocilé alebo metastatické ochorenie. Vsetci pacienti dostali predchadzajucu lie¢bu taxanmi bud’

v adjuvantnom, neoadjuvantnom, alebo pokroc¢ilom §tadiu, pokial’ neboli u nich kontraindikované
alebo netolerovali taxany. Inhibitory poly-(ADP-riboza) polymerazy (PARP) boli povolené ako jedna
z dvoch predchadzajacich chemoterapii u pacientov s dokumentovanou zarodo¢nou mutaciou
BRCA1/BRCA2.

Pacienti boli randomizovani (1:1) na podavanie sacituzumabu govitekanu 10 mg/kg vo forme
intravenoznej infazie v 1. a 8. den 21-dnového lieCebného cyklu alebo na lie¢bu podla vol'by lekara
(Treatment of Physician’s Choice, TPC), ktora sa davkovala na zaklade plochy povrchu tela a podl'a
schvalenych informaécii o liecku. TPC bola urcena skuSajucim pred randomizéciou z jedného

z nasledujucich rezimov s jednym lie¢ivom: eribulin (n = 139), kapecitabin (n = 33), gemcitabin

(n = 38) alebo vinorelbin (okrem pripadov, kedy mal pacient neuropatiu > 2. stupna, n = 52). Vhodni
boli pacienti so stabilnymi metastazami do mozgu (vopred lieceni, bez progresie, bez antikonvulziv
a so stabilnou davkou kortikosteroidov pocas najmenej 2 tyzdiov). Zobrazenie magnetickou
rezonanciou (Magnetic resonance imaging, MRI) na ur¢enie metastdz do mozgu sa vyzadovalo len
u pacientov s potvrdenymi alebo predpokladanymi metastazami do mozgu. Pacienti s potvrdenou
Gilbertovou chorobou, chorobou postihujucou len kosti, anamnézou nestabilnej anginy pectoris,
infarktu myokardu alebo kongestivneho zlyhavania srdca, aktivnym chronickym zapalovym
ochorenim criev alebo gastrointestinalnou (GI) perforaciou, virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV),
aktivnou infekciou hepatitidy B alebo C, pacienti do 30 dni od zaockovania zivou vakcinou alebo
pacienti, ktori predtym dostavali irinotekan, boli vyluceni.
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Pacienti boli lieCeni az do progresie ochorenia alebo do vyskytu neprijatenych toxickych ucinkov.
Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola miera prezivania bez progresie (progression-free
survival, PES) u pacientov bez metastaz do mozgu na zaciatku (t. j. BMNeg) stanovena zaslepenou,
nezavislou, centralizovanou kontrolnou skupinou (blinded, independent, centralised review, BICR)
radiologickych $pecialistov pomocou kritérii hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) verzie 1.1. Medzi sekundarne cielové ukazovatele
ucinnosti patrili PFS podl'a BICR pre celt populéaciu vratane vSetkych pacientov s metastazami

do mozgu a bez nich, miera celkového prezivania (overall survival, OS), miera objektivnej odpovede
(objective response rate, ORR) a trvanie odpovede (duration of response, DOR).

Primarna analyza zahtfiiala 235 BMNeg pacientov v skupine so sacituzumabom govitekanom
a 233 BMNeg pacientov v skupine s TPC. Analyza celkovej populacie zahfiala 267 pacientov
v skupine so sacituzumabom govitekanom a 262 pacientov v skupine s TPC.

Demografické a zakladné charakteristiky celkovej populacie (n = 529) boli: median veku 54 rokov
(rozpitie: 27 — 82 rokov) a 81 % < 65 rokov; 99,6 % zien; 79 % belochov; 12 % ¢ernochov; median
poctu predchadzajucich systémovych terapii bol 4; 69 % predtym dostalo 2 az 3 predchadzajuce
chemoterapie; 31 % predtym dostalo > 3 predchadzajtice chemoterapie; 42 % malo metastazy

v peceni; 12 % malo metastdzy do mozgu alebo anamnézu metastaz do mozgu; 8 % bolo pozitivnych
na mutaciu BRCA1/BRCAZ2; stav BRCA bol k dispozicii u 339 pacientov. Pri vstupe do $tudie mali
vSetci pacienti vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (43 %) alebo 1 (57 %). Median casu od
diagnostikovania 4. $tadia do zaradenia do Studie bol 16,2 mesiaca (rozsah: —0,4 az 202,9 mesiaca).
Najcastejsimi predchadzajucimi chemoterapiami boli chemoterapie obsahujice cyklofosfamid (83 %),
antracyklin (83 %) vratane doxorubicinu (53 %), paklitaxel (78 %), karboplatinu (65 %), kapecitabin
(67 %), gemcitabin (36 %), docetaxel (35 %) a eribulin (33 %). Celkovo 29 % pacientov bolo predtym
liecenych PD-1/PD-L1. Trinast’ percent pacientov v skupine so sacituzumabom govitekanom

v celkovej populécii dostalo predtym iba 1 liniu systémovej lieCby pri vyskyte metastaz.

Vysledky ucinnosti v populacii BMNeg preukazali Statisticky vyznamné zlepSenie pri sacituzumabe
govitekane v porovnani s TPC pri PFS a OS s pomermi rizika (hazard ratios, HR) 0,41 (n = 468,

95 % 1S: 0,32, 0,52; hodnota p: < 0,0001) a 0,48 (n =468; 95 % IS: 0,38, 0,59; hodnota p: < 0,0001).
Median PFS u pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom bol 5,6 mesiaca v porovnani s

1,7 mesiacmi u pacientov liecenych TPC; median OS u pacientov liecenych sacituzumabom
govitekanom bol 12,1 mesiaca v porovnani s 6,7 mesiacmi u pacientov lieCenych TPC.

Vysledky ucinnosti v celkovej populacii boli zhodné s populaciou BMNeg vo vopred $pecifikovanej
zéverecnej analyze (zaverecny termin 11. marca 2020) a su zhrnuté v tabulke 3.

Tabul’ka 3: Cielové ukazovatele u¢innosti (celkova populacia) — vopred Specifikovana zaverecna
analyza

Vopred Specifikovana zavereéna analyza
(zavereény termin 11. marca 2020)
Sacituzumab govitekan Liec¢ba podl'a vol'by lekara
n =267 (TPC)
n =262
Miera preZivania bez progresie’
Pocet udalosti (%) 190 (71,2) 171 (65,3)
Median PFS v mesiacoch (95 % IS) 4,8 1,7
(4,1;5,8) (1,5;2,5)
Pomer rizika (95 % IS) 0,43 (0,35; 0,54)
hodnota p? < 0,0001
Miera celkového preZivania
Pocet umrti (%) 179 (67,0) 206 (78,6)
Median OS v mesiacoch (95 % IS) 11,8 6,9
(10,5; 13,8) (5,9;7,7)
Pomer rizika (95 % IS) 0,51 (0,41; 0,62)
hodnota p? < 0,0001
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Vopred Specifikovana zavereéna analyza
(zaverecny termin 11. marca 2020)
Sacituzumab govitekan Liecba podl’a vol’by lekara
n =267 (TPC)
n =262
Celkova miera odpovede (ORR)
Pocet pacientov s odpovedou (%) 83 (31) | 11 (4)
Miera pravdepodobnosti (95 % IS) 10,99 (5,66; 21,36)
hodnota p? <0,0001
Uplna odpoved’, n (%) 10 (4) 2(1)
Ciastoénd odpoved, n (%) 73 (27) 9 (3)
Trvanie odpovede (DOR)
Median DOR v mesiacoch 6,3 3,6
(95 % 1S) (5,5;9,0) (2,8, NE)

1 PFS je definované ako ¢as od datumu randomizacie do datumu prvej radiologicky potvrdenej progresie ochorenia alebo
umrtia z akejkol'vek pri¢iny, podl'a toho, ¢o nastane skor.

2 Stratifikovany log-rank test upraveny podla stratifikaénych faktorov: pocet predchadzajucich chemoterapii, pritomnost’
potvrdenych metastaz do mozgu pri vstupe do Stadie a region.

3 Na zaklade Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu.

IS = interval spol'ahlivosti

V aktualizovanej analyze u¢innosti (kone¢né udaje k 25. februaru 2021) boli vysledky v sulade

s vopred $pecifikovanou zavere¢nou analyzou. Median PFS podl'a BICR bol 4,8 mesiaca u pacientov
lieCenych sacituzumabom govitekanom oproti 1,7 mesiaca u pacientov liecenych TPC (HR 0,41; 95 %
IS: 0,33; 0,52). Median OS bol 11,8 mesiaca oproti 6,9 mesiaca (HR 0,51; 95 % IS: 0,42; 0,63).
Kaplanove-Meierove krivky pre aktualizované PFS podl'a BICR a OS st uvedené na obrazkoch 1 a 2.

Obrazok ¢. 1: PreZivanie bez progresie (celkova populicia; kone¢na uzavierka databazy 25.
februara 2021) podl’a BICR
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Obrazok ¢. 2: Celkové preZivanie (celkova populicia; koneéna uzavierka databazy 25. februara

2021)
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Cas (mesiace)
Pocet pacientov vystavenych riziku

Trodelvy 267 250 232 209 178 152 125 108 79 62 49 37 25 14 7 2 0
TPC 262 222 174 132 101 66 54 45 34 31 26 12 7 3 2 0 0
Analyza podskupin

V analyzach podskupin bolo zlepsenie PFS a OS u pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom
v porovnani s TPC konzistentné vo vSetkych podskupinach pacientov bez ohl'adu na vek, rasu, stav
BRCA, predchadzajtci pocet systémovych terapii celkovo (2 a > 2, 2-3 a > 3) a pri vyskyte metastaz
(1 a>1), predchadzajucu lie¢bu antracyklinom alebo PDL1 a metastazy do pecene.

Metastazy do mozgu

Prieskumna analyza PFS a OS u pacientov s predtym lieCenymi stabilnymi metastazami do mozgu
preukazala stratifikovany PFS HR 0,65 (n=61; 95 % IS: 0,35; 1,22) a OS HR 0,87 (n=61; 95 % IS:
0,47; 1,63). Median PFS u pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom bol 2,8 mesiaca

v porovnani s 1,6 mesiacmi u pacientov lieCenych TPC; median OS u pacientov lie¢enych

sacituzumabom govitekanom bol 6,8 mesiaca v porovnani so 7,5 mesiacmi u pacientov lieCenych
TPC.

Expresia Trop-2

Vykonali sa d’alsie analyzy podskupin na vyhodnotenie uc¢innosti podl'a hladin expresie Trop-2

v nadore a vysledky boli konzistentné naprie¢ réznymi pouzitymi metdédami hodnotenia. U pacientov
s nizkymi hladinami Trop-2 pomocou membranového H-skore podla kvartilov sa preukazal prinos
sacituzumabu govitekanu v porovnani s TPC pri PFS (HR 0,64; 95 % IS: 0,37; 1,11) a OS (HR 0,71;
95 % 1S: 0,42, 1,21).

Neresekovatelny alebo metastaticky karcindom prsnika pozitivny na hormondlne receptory
(HR)/negativny na receptor 2 ludského epidermalneho rastového faktora (HER2)(TROPiICS-02)

Utinnost’ sacituzumabu govitekanu sa hodnotila v multicentrickej, otvorenej, randomizovanej $tudii
TROPiCS-02 (IMMU-132-09) zahfnajtucej 543 pacientov s neresekovatelnym lokalne pokrocilym
alebo metastatickym HR-pozitivnym, HER2-negativnym (IHC 0, IHC 1+ alebo IHC 2+/ISH-)
karcindmom prsnika, ktorych ochorenie progredovalo po nasledujtcich lie¢ebnych rezimoch: inhibitor
CDK 4/6, endokrinna liecba a taxan; pacienti dostali v minulosti najmenej dve chemoterapie

na metastatické ochorenie (z ktorych jedna mohla byt podana ako neoadjuvantna alebo adjuvantna
lie¢ba, ak ku progresii alebo recidive doslo do 12 mesiacov po absolvovani chemoterapie). Zo Stadie
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boli vyluceni pacienti s ochorenim lokalizovanym iba v kostiach, aktivnym chronickym zapalovym
ochorenim ¢riev a znamou anamnézou obstrukcie ¢riev, zndmou anamnézu nestabilnej anginy alebo
s infarktom myokardu alebo kongestivnym zlyhavanim srdca alebo s aktivnou infekciou hepatitidy B
alebo C.

Pacienti boli randomizovani (1:1) na podavanie sacituzumabu govitekanu 10 mg/kg vo forme
intraveno6znej infuzie v 1. a 8. denl 21-diového cyklu (n =272) alebo TPC (n =271). TPC urcil
sktsajuci pred randomizaciou z jedného z tychto jednoliekovych rezimov: eribulin (n = 130),
vinorelbin (n = 63), gemcitabin (n = 56) alebo kapecitabin (n = 22). Randomizacia bola stratifikovana
na zaklade predchadzajtcich rezimov chemoterapie na metastatické ochorenie (2 oproti 3 — 4),
visceralnych metastaz (ano oproti nie) a endokrinnej lieCby u metastatického ochorenia pocas
najmenej 6 mesiacov (ano oproti nie).

Pacienti boli lieCeni do progresie ochorenia alebo netolerovatel'nej toxicity. Primarnym cielovym
parametrom uc¢innosti bola miera PFS ur¢ena na zaklade BICR podl'a RECIST v1.1. Dal§imi
cielovymi parametrami ucinnosti boli miery OS, ORR podl'a BICR a DOR podl'a BICR.

Median veku populacie v §tadii bol 56 rokov (rozsah: 27 — 86 rokov) a 26 % pacientov bolo vo veku
65 rokov alebo starSich. Takmer vSetci pacienti boli Zeny (99 %). Vacsina pacientov boli belosi

(67 %); 4 % boli &ernosi, 3 % boli Azijci a v 26 % bola rasa neuvedena. Pacienti dostali median 7
(rozsah: 3 az 17) predchadzajucich systémovych rezimov v akomkol'vek §tadiu ochorenia a 3 (rozsah:
0 az 8) predchadzajice rezimy systémovej chemoterapie na metastatické ochorenie. Priblizne 42 %
pacientov dostalo 2 predchadzajice rezimy chemoterapie na metastatické ochorenie v porovnani

s 58 % pacientov, ktori dostali 3 az 4 predchadzajuce rezimy chemoterapie. VacSina pacientov
dostavala endokrinnt lie€bu na metastatické ochorenie > 6 mesiacov (86 %). Pacienti mali
vykonnostny stav ECOG 0 (44 %) alebo 1 (56 %). Devit'desiatpat’ percent pacientov malo visceralne
metastazy; 4,6 % pacientov malo stabilizované predlieCené metastazy v mozgu.

Sacituzumab govitekan preukazal $tatisticky vyznamné zlepSenie PFS podl'a BICR a OS v porovnani s
TPC. Zlepsenie PFS podl'a BICR a OS bolo vo vSeobecnosti konzistentné vo vsetkych vopred

Specifikovanych podskupindch. Vysledky ucinnosti su zhrnuté v tabul'ke 4.

Tabulka 4. Koncové ukazovatele u¢innosti — vopred Specifikovana kone¢na analyza

Sacituzumab govitekan TPC
N=272 N=271

Prezivanie bez progresie podPa BICR!

Pocet udalosti (%) 170 (62,5 %) 159 (58,7 %)

Median PFS v mesiacoch (95 % 5,54,2,7,0) 4,0 (3,1,4,4)
IS)

Pomer rizik (95 % IS) 0,661 (0,529, 0,826)

p-hodnota® 0,0003

Miera PFS po 12 mesiacoch, % 21,3 (15,2, 28,1) 7,1(2,8,13,9)
(95 % IS)

Celkové preZzivanie®

Pocet udalosti (%) 191 (70,2 %) 199 (73,4 %)

Median OS v mesiacoch (95 % IS) 14,4 (13,0, 15,7) 11,2 (10,1, 12,7)

Pomer rizik (95 % IS) 0,789 (0,646, 0,964)

p-hodnota? 0,0200

Miera objektivnej odpovede podl’a BICR?

Pocet pacientov s odpovedou (%) 57 (21,0 %) | 38 (14,0 %)

Pomer pravdepodobnosti (95 % 1,625 (1,034, 2,555)
IS)

p-hodnota 0,0348

' PFS je definované ako ¢as od datumu randomizacie do ddtumu prvej radiologicky potvrdenej progresie ochorenia alebo
umrtia z akejkol'vek priciny, podl'a toho, ¢o nastane skor (uzavierka udajov 3. januara 2022).

2 Stratifikovany log-rank test upraveny z hl'adiska stratifika¢nych faktorov: predchadzajlice rezimy chemoterapie na
metastatické ochorenie (2 oproti 3 — 4), visceralne metastazy (ano oproti nie) a endokrinna lie¢ba u metastaz pocas najmene;j
6 mesiacov (ano oproti nie).
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3Na zéklade druhej predbeznej analyzy OS (uzavierka udajov 1. jula 2022).
BICR = zaslepené nezavislé centralne hodnotenie; IS = interval spolahlivosti

V aktualizovanej analyze G€innosti s medidnom trvania sledovania do 12,8 mesiaca (uzavierka udajov
1. decembra 2022) boli vysledky konzistentné s vopred Specifikovanou kone¢nou analyzou. Median
PFS podl'a BICR bol 5,5 mesiaca u pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom oproti

4,0 mesiaca u pacientov TPC (HR 0,65; 95 % IS: 0,53, 0,81). Median OS bol 14,5 mesiaca oproti
11,2 mesiaca (HR 0,79; 95 % IS: 0,65, 0,95). Kaplanove-Meierove krivky pre aktualizované PFS
podl'a BICR a OS st uvedené na obrazkoch 3 a 4.

Obrazok 3: Prezivanie bez progresie podl’a BICR (uzavierka udajov 1. decembra 2022)
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Obrazok 4: Celkové preZivanie (uzavierka udajov 1. decembra 2022)
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Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii so sacituzumabom
govitekanom vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na lie¢bu rakoviny prsnika (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika sacituzumabu govitekanu a SN-38 v sére sa hodnotila v studii ASCENT v populacii
pacientov s mTNBC, ktori dostavali sacituzumab govitekan ako jediné lie¢ivo v davke 10 mg/kg
telesnej hmotnosti. Farmakokinetické parametre sacituzumabu govitekanu a voI'ného SN-38 su
uvedené v tabul’ke 5.

Tabul’ka S: Stihrn priemernych hodndt FK parametrov (CV %) sacituzumabu govitekanu
a vol’'ného SN-38

Sacituzumab govitekan Vol’ny SN-38
Cuax [ng/ml] 242 000 (22 %) 91 (65 %)
AUCy.168 [ng*h/ml] 5560 000 (24 %) 2730 (41 %)

Cmax: maximalna sérova koncentracia
AUCo-168: plocha pod krivkou sérovej koncentracie pocas 168 hodin

Distribucia

Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz bol distribu¢ny objem sacituzumabu govitekanu
v rovnovaznom stave 3,58 1.

Eliminacia

U pacientov s metastatickym trojito negativnym karcindomom prsnika bol median polcasu eliminacie
(t12) sacituzumabu govitekanu 23,4 hodiny a voI'ného SN-38 17,6 hodiny. Na zaklade popula¢nych
farmakokinetickych analyz je klirens sacituzumabu govitekanu 0,128 1/h.

Metabolizmus

Neboli vykonané ziadne $tudie metabolizmu so sacituzumabom govitekanom.

SN-38 (mala polovicka molekuly sacituzumabu govitekanu) sa metabolizuje prostrednictvom

UGTI1A1l.

Osobitné skupiny pacientov

Pri farmakokinetickych analyzach u pacientov lieCenych sacituzumabom govitekanom (n = 789) sa
nezistil vplyv veku, rasy a miernej alebo stredne zavaznej poruchy funkcie oblic¢iek na
farmakokinetiku sacituzumabu govitekanu.

Porucha funkcie obliciek

Je zname, Ze vylucovanie oblickami sa na vylu¢ovani SN-38, malej polovicky molekuly sacituzumabu
govitekanu, podiel’a minimalne. Nie st k dispozicii ziadne udaje o farmakokinetike sacituzumabu
govitekanu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo kone¢nym stadiom ochorenia
oblic¢iek (CrCl < 15 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Expozicia sacituzumabu govitekanu je podobna u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene
(bilirubin < ULN a AST > ULN alebo bilirubin > 1,0 az < 1,5 ULN a AST akejkol'vek hodnoty;
n = 257) ako u pacientov s normalnou funkciou pecene (bilirubin a AST < ULN; n = 526).
Expozicia sacituzumabu govitekanu a voI'nému SN-38 u pacientov so stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene nie su zname.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

SN-38 bol klastogénny v in vitro mikronuklearnom teste na bunkach vajec¢nikov ¢inskeho skrecka
a nebol mutagénny v in vitro teste bakterialnych reverznych mutacii (Ames).

V studii toxicity opakovanych davok u opic rodu cynomolgus viedlo intravenozne podavanie
sacituzumabu govitekanu k atrofii endometria, krvacaniu do maternice, zvysenej folikularnej atrézii
vajecnikov a atrofii vaginalnych epitelovych buniek pri davkach > 60 mg/kg (1,9-nasobok

odporucanej davky pre Cloveka 10 mg/kg na zéklade alometrického odstupiiovania telesne;j
hmotnosti).

Predklinické udaje pre novii pomocnu latku MES ziskané na zaklade obvyklych stadii toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina 2-(N-morfolin) etansulfonova (MES)

polysorbat 80 (E433)

dihydrat trehalozy

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré sti uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorenad injekéna liekovka

3 roky.

Po rekonstitacii

Rekonstituovany roztok sa ma okamzite pouzit’ na pripravu nariedeného roztoku na infuziu. Ak sa
nepouzije okamzite, infizny vak obsahujuci zriedeny roztok sa méze uchovavat’ v chladnicke (2 °C az
8 °C) az do 24 hodin chraneny pred svetlom.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie lieku po rekonstiticii a zriedeni, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla typu I s objemom 50 ml s elastomérovou butylovou zatkou
a uzavreta hlinikovym vyklapacim uzaverom obsahujiica 200 mg sacituzumabu govitekanu.

Kazd¢ balenie obsahuje jednu injek¢nu liekovku.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Trodelvy je cytotoxicky liek. Musia sa dodrziavat’ prislusné osobitné postupy pre zaobchadzanie s nim
a jeho likvidaciu.
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Rekonstitucia

o Vypocitajte pozadovant davku (mg) Trodelvy na zaklade telesnej hmotnosti pacienta na
zaciatku kazdého liecebného cyklu (alebo CastejSie, ak sa telesna hmotnost’ pacienta zmenila
o viac ako 10 % od predchadzajiaceho podania).

o Nechajte pozadovany pocet injekénych liekoviek zohriat’ na izbovu teplotu (20 °C az 25 °C).

o Pomocou sterilnej injekénej strieckacky pomaly vstreknite 20 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) do kazdej injekénej lickovky. Vysledna koncentracia bude 10 mg/ml.
. Obsah injekénych liekoviek opatrne kruzivym pohybom premiesajte a nechajte ho rozpustit

pocas 15 mintit. Nepretrepavajte. Liek sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ s oh'adom na
pritomnost’ pevnych ¢astic a zmenu farby. Roztok ma byt’ bez viditelnych Castic, ¢iry a ZIty.
Rekonstituovany roztok nepouZzivajte, ak je zakaleny alebo zmenil farbu.

o Okamzite pouZite na pripravu nariedeného infuzneho roztoku.

Riedenie

o Vypocitajte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku potrebny na ziskanie vhodnej davky
podl’a telesnej hmotnosti pacienta.

o Urcite kone¢ny objem infizneho roztoku na podanie prislus$nej davky pri rozmedzi koncentracie
sacituzumabu govitekanu 1,1 mg/ml az 3,4 mg/ml.

. Z konecného infuzneho vaku odoberte a zlikvidujte objem injekéného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %), ktory je ekvivalentny pozadovanému objemu rekonstituovaného roztoku.

. Odoberte vypocitané mnozstvo rekonstituovaného roztoku z injekénej liekovky (liekoviek)
pomocou injekénej strickacky. Nepouzita ¢ast’ lieku, ktord zostala v injekénej liekovke,
zlikvidujte.

o Na minimalizaciu tvorby peny pomaly vstreknite pozadovany objem rekonstituovaného roztoku

do infazneho vaku z polyvinylchloridu, polyolefinu (polypropylénu a/alebo polyetylénu) alebo
etylénvinylacetatu. Obsah nepretrepavajte.

. V pripade potreby upravte objem infuzneho vaku podl'a potreby injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby ste dosiahli koncentraciu 1,1 mg/ml az 3,4 mg/ml. M4 sa
pouzivat’ len injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pretoze stabilita
rekonstituovaného lieku s inymi infiznymi roztokmi nebola stanovena.

o Ak sa roztok nepouzije okamzite, infuzny vak obsahujici zriedeny roztok sa méze uchovavat’
v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C az 24 hodin chraneny pred svetlom. Neuchovavajte
v mraznicke. Po uchovavani v chladnicke podajte zriedeny roztok pri izbovej teplote do 25 °C
do 8 hodin (vratane ¢asu infuzie).

Podavanie
. Trodelvy podavajte formou intravenoznej infizie. Infuzny vak chraite pred svetlom. Infazny

vak ma byt pocas podavania pacientovi zakryty aZ do ukoncenia davkovania. Pocas infazie nie
je potrebné zakryvat’ infiznu hadicku ani pouzivat’ hadicky chraniace pred svetlom.

o Mobze sa pouzit’ inflizna pumpa.

o Trodelvy nemiesajte ani ho nepodavajte formou infizie s inymi liekmi.

o Po ukonceni infazie preplachnite intraven6znu hadicku 20 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CiISLA

EU/1/21/1592/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. november 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

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

04013 Latina Scalo (LT)
Taliansko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork, T45 DP77

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Trodelvy 200 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
sacituzumab govitekan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje 200 mg sacituzumabu govitekanu. Po rekonstittcii jeden
ml roztoku obsahuje 10 mg sacituzumabu govitekanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina 2-(N-morfolin) etdnsulfonova (MES), polysorbat 80, dihydrat trehalozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Intraven6zne pouzitie po rekonstiticii a nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/21/1592/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Trodelvy 200 mg prasok na koncentrat
sacituzumab govitekan
Na i. v. pouzitie po rekonstitiicii a nariedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg
10 mg/ml po rekonstitacii

6. INE

Cytotoxicky
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Trodelvy 200 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
sacituzumab govitekan

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Trodelvy a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany liek Trodelvy
Ako vam bude liek Trodelvy podany

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovévat’ Trodelvy

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AN e

1. Co je Trodelvy a na ¢o sa pouZiva

Trodelvy je liek na rakovinu, ktory obsahuje lie¢ivo sacituzumab govitekan. Jednou stucast'ou lieku je
monoklonalna protilatka, ktora sa Specificky viaze na bielkovinu na povrchu rakovinovych buniek
prsnika nazyvanu Trop-2. Druhou aktivnou sucastou Trodelvy je latka SN-38, ktord dokéaze zabijat’
rakovinové bunky. Ked’ sa liek naviaze na rakovinové bunky, SN-38 prenika do rakovinovych buniek
a nici ich, ¢im pomaha v boji proti rakovine.

Trodelvy sa pouZiva na liecbu typu rakoviny prsnika u dospelych, ktora sa nazyva trojnasobne
negativna rakovina prsnika (TNBC). Trodelvy sa ma pouzivat len v pripade, Ze pacienti vyskusali
minimalne dve iné lieCby na rakovinu, z ktorych aspoi jedna zahtiiala lieCbu na lokalne pokrocilu
alebo metastaticku rakovinu.

Trodelvy sa pouZiva u dospelych na lie¢bu typu rakoviny prsnika, ktory sa nazyva rakovina
prsnika s pozitivnymi hormonalnymi receptormi (HR+), s negativnym receptorom 2 Pudského
epidermalneho rastového faktora (HER2-). Trodelvy sa ma pouZzivat’ len v pripade, Ze pacienti
vyskusali jednu liecbu zahfiiajicu hormonalnu protirakovinovi liecbu a minimalne dve d’alsie liecby
na lokalne pokro¢ilu rakovinu alebo metastatickt rakovinu.

Liek sa pouziva v pripade, kedy rakovinu nie je mozné odstranit’ chirurgicky, pretoze sa rakovina
rozsirila do oblasti mimo prsnika (lokalne pokrocila rakovina) alebo sa rozsirila na iné miesta v tele

(metastaticka rakovina).

Ak mate akékol'vek otazky tykajlice sa icinku Trodelvy alebo pre¢o vam bol tento liek predpisany,
obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii liek Trodelvy

Trodelvy vam nesmu podat’, ak ste alergicky na sacituzumab govitekan alebo na ktortikol'vek

z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak si myslite, Ze mozete byt alergicky, poziadajte
o radu svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Reakcie suvisiace s podanim infuzie

Trodelvy sa podava kvapkanim do zily. U niektorych l'udi sa mézu rozvinut’ reakcie suvisiace

s infuziou, ktoré mézu byt zavazné alebo Zivot ohrozujuce. Ak mate niektory z nasledujtcich prejavov
a priznakov reakcii suvisiacich s podanim infuzie, urychlene vyhladajte lekarsku pomoc:

. svrbenie,

nahly vyskyt opuchnutych, bledo¢ervenych hrbolcekov alebo plakov (pluzgierov) na kozi,
hortcka,

nahle silné chvenie sprevadzané pocitom chladu,

nadmerné potenie,

tazkosti s dychanim a sipot,

bolest’ v hrudnej oblasti, busenie srdca.

Lekar vam moéze dat’ pred podanim Trodelvy lieky na zmiernenie priznakov. Pocas kazdej infuzie

a 30 minuat po nej vas buda pozorne sledovat’ pre vyskyt tychto prejavov a priznakov reakcii
stvisiacich s podanim infazie. Ak sa u vas vyskytne zdvazna reakcia siivisiaca s podanim infuzie, vas
lekar spomali rychlost’ infuzie alebo ju zastavi.

Neutropénia

Tento liek moze spdsobit’ neutropéniu, stav, kedy mate v krvi prili§ malo neutrofilov, ¢o zvysuje riziko
vzniku infekceii. Tieto infekcie mézu byt zavazné, zivot ohrozujice a mozu viest’ k umrtiu. Ak mate
nasledujuce prejavy a priznaky neutropénie alebo infekcie, urychlene vyhl’adajte lekarsku pomoc:
horucka (telesna teplota 38,5 °C alebo vyssia),

triaska alebo potenie,

bolest’ hrdla, ranky v ustach alebo bolest’ zubov,

bolest’ zaludka,

bolest’ v okoli konec¢nika,

bolest’ alebo palenie pri moceni alebo CastejSie mocenie,

hnacka alebo ranky v okoli kone¢nika,

kasel’ alebo dychavicnost'.

Vas lekar vam odoberie vzorky krvi na kontrolu hladiny neutrofilov v krvi. Trodelvy vam nebude
podany, ak st neutrofily v 1. alebo 8. den ktoréhokol'vek lie¢ebného cyklu nizsie ako urcita hodnota.
Ak mate zavaznu neutropéniu, lekar vam upravi davku podavaného lieku.

Hnacka

Ak pocas liecCby liekom Trodelvy trpite zavaZznou hnackou, urychlene vyhladajte lekarsku pomoc.
Liecba lickom Trodelvy sa oddiali dovtedy, kym sa vasa hnacka nezmierni. Pokial’ nemate infekciu,
dostanete na lie¢bu hnacky loperamid. V pripade potreby vam podaju aj tekutiny.

Pred d’alSou liecbou vo forme infuzie vam lekar moéze podat’ aj liek, ako je napriklad atropin, ktory
vam pomoze pri zaludocnych ki¢och, hnacke a tvorbe nadmerného mnozstva slin v tstach.

Hnacka moze viest k dehydratacii a nahlemu poskodeniu obli¢iek. Ak sa u vas vyskytne tmavo
sfarbeny moc alebo znizeny objem mocu, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Nevolnost’ a vracanie

Tento lieck moZze sposobit’ nevolnost’ a vracanie. Ak pocas podavania lieku Trodelvy trpite silnou
nevol’nost’ou a vracanim, okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc.
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Pred liecbou rakoviny a medzi infiziami vam lekar poda niektoré lieky na zmiernenie nevol'nosti
a vracania. Trodelvy vam nepodaju, ak mate silnti nevoP’nost’ a vracanie, a lick vam podaji az
vtedy, ked’ budu tieto priznaky pod kontrolou.

Pacienti s génom UGT1A1*28

Niektori pacienti maji vyssiu pravdepodobnost’ vyskytu urcitych vedlajsich ucinkov lieku v dosledku
svojej genetiky. Ak mate gén UGT1A1%*28, vase telo rozklada lick pomalSie. To znamena, Ze sa u vas
pravdepodobnejsie vyskytnu uréité vedl'ajsie ucinky (ako je napriklad neutropénia s horic¢kou alebo
bez nej a nizka hladina ¢ervenych krviniek (anémia)) nez u pacientov, ktori tento gén nemaja. Tito
pacienti budu lekarom pozorne sledovani.

Pred podanim Trodelvy sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou, ak:

o mate problémy s peceniou,

J mate problémy s oblickami,

. ste Zena v plodnom veku (pozri Casti ,,Tehotenstvo®, ,,Antikoncepcia muzov a zien* a
»Dojcenie’),

. uzivate lieky na liecbu inych ochoreni (pozri ¢ast ,,Iné lieky a Trodelvy®),

. sa u vas v minulosti vyskytli akékol'vek problémy po podani inftzie.

Pocas podavania lieku Trodelvy vas bude lekar pozorne sledovat’ pre vyskyt vedl’ajsich ucinkov. Ak sa
u vas vyskytni zavazné vedl'ajsie ucinky, vas lekar vam moze podat’ iné lieky na liecbu tychto
vedlajsich ucinkov, méze zmenit’ davku Trodelvy, ktort dostavate, alebo vam mdze tiplne prestat’
podavat’ liek Trodelvy.

Zoznam vsetkych moznych vedl'ajsich uc¢inkov suvisiacich s lickom Trodelvy najdete v Casti 4.
Deti a dospievajuci

Trodelvy sa nema podavat’ detom a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov, pretoze nie st k dispozicii
ziadne informacie o tom, ako posobi v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Trodelvy

Ak teraz pouZzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ akékol’vek iné

lieky, povedzte to svojmu lekarovi.

Niektoré lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym Trodelvy G¢inkuje, a mézu zvysit’ hladinu lieciva lieku

Trodelvy vo vasej krvi, ¢im sa zvysi riziko vedl'aj§ich ucinkov. Patria k nim:

- propofol, ktory sa podava ako liek na navodenie spanku a znecitlivenie pri operaciach,

- ketokonazol, ktory sa pouziva na lie¢bu plesiiovych infekeii,

- inhibitory tyrozinkinazy, ktoré sa pouZzivaju na lie¢bu rakoviny (lieky konciace koncovkou
-nib).

Niektoré lieky mozu znizit’ hladinu lie¢iva lieku Trodelvy vo vasej krvi, ¢im sa znizia jeho ucinky:
- karbamazepin alebo fenytoin, pouzivané na liecbu epilepsie,

- rifampicin, ktory sa pouziva na liecbu tuberkulozy.

- ritonavir alebo tipranavir, ktoré¢ sa pouzivaju na liecbu HIV.

Tehotenstvo

Trodelvy sa nema pouZivat’ pocas tehotenstva, pretoze moze poskodit’ diet'a. Ak ste tehotna, ak si
myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to okamzite svojmu lekarovi.

Antikoncepcia muZov a Zien

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pocas lie¢by lickom Trodelvy a 6 mesiacov po podani poslednej
davky lieku Trodelvy pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.
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Muzi, ktori maju partnerky, ktoré mézu otehotniet’, musia pocas lieCby a 3 mesiace po podani
poslednej davky lieku Trodelvy pouzivat’ u¢inna antikoncepciu.

Dojcenie

Pocas liecby liekom Trodelvy a 1 mesiac po podani poslednej davky nedojcite. Nie je zname, ¢i liek
prechadza do materského mlieka a mohol by mat’ vplyv na diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Trodelvy méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ako je napr. pocit zavratu,
unavy. Po podani licku Trodelvy treba byt preto opatrny pri vedeni vozidiel, pouzivani néstrojov alebo
obsluhe strojov.

3. Ako vam bude liek Trodelvy podany

Trodelvy vam poda len vas lekar alebo zdravotna sestra so skisenostami s pouzivanim protinadorove;j
liecby.

Je dolezité, aby vam vas lekar alebo zdravotna sestra Specializujuci sa na vasu starostlivost’, pred
liecbou vykonali vySetrenie krvi na potvrdenie, Ze mozete pouzivat’ tento liek.

Lieky podavané pred lie¢bou liekom Trodelvy

Pred podanim lieku Trodelvy dostanete niektoré lieky, ktoré pomdzu zastavit’ reakcie suvisiace

s podanim infuzie a pripadni nevol'nost’ a vracanie. Vas lekar rozhodne, aké lieky budete potrebovat’
a v akej davke ich budete uzivat'.

Aku davku lieku Trodelvy dostanete

Liecba rakoviny sa opakuje v 21-dnovych (3-tyzdiiovych) cykloch. Odporacana davka lieku Trodelvy
je 10 mg na kazdy kg vaSej telesnej hmotnosti na zac¢iatku kazdého cyklu (1. den kazdého cyklu)

a znova o tyzden (8. den kazdého cyklu).

Ako vam bude liek podany

Lekar alebo zdravotna sestra vam poda liek prostrednictvom intravenoznej infuzie (kvapkanie do Zily).
Prva inftizia: prva infuzia liecku vam bude podavana pocas 3 hodin.

Druha a d’alSie inftizie: ak bola vasa prva infizia bezproblémova, d’alsie infuzie vam buda podavané
pocas 1 az 2 hodin.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vas budi pocas kazdej infizie a pocas 30 minut po nej sledovat’ pre
vyskyt prejavov alebo priznakov reakcii suvisiacich s podanim infzie.

Reakcie stuvisiace s podanim infuzie

Ak sa u vas vyskytne reakcia stuvisiaca s podanim infizie, vas lekar znizi rychlost’ podavania infuzie
vasho lieku. Ak je reakcia stivisiaca s podanim infuzie zivot ohrozujica, podavanie lieku sa zastavi.
Pozri Cast’ 2.

Davka lieku pri vyskyte niektorych vedlajSich i¢inkov
Vas lekar vam méze zmenit alebo zastavit’ podavanie davky, ak sa u vas vyskytnua urcité vedlajSie
ucinky. Pozri Cast 4.

AKk dostanete viac Trodelvy, ako mate
Kedze vam infaziu poda lekar alebo iny prislusne vyskoleny personal, predavkovanie je

nepravdepodobné. Ak neiimyselne dostanete prilis vela lieku, lekar vas bude sledovat’ a podl'a potreby
vam poskytne d’alsiu lie¢bu.
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Ak sa vynecha davka Trodelvy

Ak zabudnete alebo zmeskate termin, zavolajte svojmu lekarovi alebo liecebnému centru a ¢o najskor
si dohodnite d’alsi termin. Necakajte na svoju d’alSiu naplanovani navstevu. Aby bola liecba plne
ucinna, je vel'mi dolezité nevynechat’ ziadnu davku.

AK prestanete s liecbou Trodelvy
Liec¢bu nesmiete pred¢asne ukoncit’ bez toho, aby ste sa najprv neporadili so svojim lekarom.

Pri lie¢be rakoviny prsnika lickom Trodelvy sa zvycCajne vyzaduje niekol’ko lieCebnych cyklov. Pocet
infuzii, ktoré dostanete, bude zavisiet’ od toho, ako reagujete na lie¢bu. Preto aj ked” spozorujete
zlepsenie vasich priznakov, je potrebné pokracovat v liecbe lickom Trodelvy dovtedy, kym vas lekar
nerozhodne, ze liecbu lieckom Trodelvy treba ukoncit. Ak sa liecba ukon¢i prilis skoro, priznaky sa
mozu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie uc¢inky

Urychlene vyhladajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytnu akékol’vek z nasledujucich veP’mi
¢astych zavaznych vedl’ajSich ucinkov (mozu postihovat viac ako 1z 10 0s6b):

. Nizky pocet bielych krviniek (neutropénia), ktory moze sposobit’ nasledujiice prejavy alebo
priznaky:
- horucka, ¢o je telesna teplota 38,5 °C alebo vysSia: nazyva sa febrilna neutropénia,
- tria§ka alebo potenie,
- bolest’ hrdla, ranky v ustach alebo bolest’ zubov,
- bolest’ zaludka,
- bolest’ v okoli konecnika alebo ranky v okoli konec¢nika,
- bolest’ alebo palenie pri moceni alebo ¢asté mocenie,
- hnacka,
- kaSel’ alebo dychavi¢nost.

o Hnacka (aj bez inych prejavov)

. Reakcie z precitlivenosti (vratane reakcii suvisiacich s podanim infuazie), ktor¢ mézu

spOsobit’ nasledujuce prejavy a priznaky:

- opuchnuté pery, jazyk, o¢i, hrdlo alebo tvar,

- opuch alebo zvysena, svrbiva, Cervena kozna vyrazka,

- vyskyt opuchnutych, bledocervenych hrbolé¢ekov alebo plakov (pluzgierov) na kozi,
ktoré sa objavia nahle,

- horucka,

- nahly zachvat silného chvenia sprevadzany pocitom chladu,

- nadmerné potenie,

- sipot, zovretie v hrudniku alebo v hrdle, dychaviénost, zavrat, pocit mdloby,
dychavic¢nost,

- bolest’ v hrudniku, bGSenie srdca.
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. Pocit na vracanie (nevol’nost’), vracanie
DalSie mozné vedPajsie ucinky

Nizsie su uvedené d’alSie vedl'ajsie ucinky. Ak sa niektory z nich stane zavaznym alebo vaznym,
okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Vel'mi ¢asté (mozu postihovat viac ako 1z 10 0sob):

pocit palenia pri moceni a Casta a naliehava potreba mocit,
kasel’, bolest’ hrdla, vytok z nosa, bolest’ hlavy a kychanie,
nedostatok cervenych krviniek (anémia),

nizka hladina bielych krviniek (lymfocyty alebo leukocyty),
strata chuti do jedla,

nizka hladina draslika alebo hor¢ika v krvi,

problémy so spankom,

pocitovanie zavratu,

dychavicnost’,

zéapcha; bolest’ zaludka,

vypadavanie vlasov; vyrazka; celkové svrbenie,

bolest’ chrbta; bolesti kibov,

unava.

Casté (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0séb):

o triaska, hortcka, celkovy neprijemny pocit, bleda koza alebo zmena sfarbenia koze,
dychavicnost’ v dosledku zahltenia krvného obehu baktériami (sepsa),

infekcia pl'uc (pneumonia),

upchaty nos, bolesti tvare, sipot,

zachvatovy kasel’ s vykasliavanim ¢ireho, Zltosivého alebo zelenkastého hlienu,
priznaky podobné chripke; herpesova infekcia v ustach,

nizky pocet krvnych dosticiek, ktory moze viest’ ku krvacaniu a vytvaraniu modrin
(trombocytopénia),

vysoka hladina glukozy v krvi,

znizené mnozstvo vody v tele,

nizka hladina fosfatov, vapnika alebo sodika v krvi,

uzkost’,

zmena vnimania chuti,

nizky krvny tlak,

krvacanie z nosa; kasl'ovy reflex vyvolany zatekanim hlienu v zadnej Casti hrdla,
zapal tenkého a hrubého ¢reva (kolitida),

zapal a bolest’ ust; bolest’ v hornej Casti zaludka; reflux; nafiknuty zaltudok,
stmavnutie koze; kozny problém podobny akné; sucha koza,

bolest’ svalov na hrudniku; svalové kfce,

krv v mo¢i; nadmerné mnozstvo bielkoviny v moci,

triaska,

ubytok hmotnosti,

zvy$ené hodnoty enzymov nazyvanych alkalicka fosfataza alebo laktatdehydrogenaza, zmeny
vo vysledkoch krvnych vysetreni sivisiacich so zrazanim krvi.

Menej ¢asté (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b)
. zépal tenkého Creva (enteritida).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
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ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich i¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ Trodelvy

Trodelvy buda uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike, kde budete dostavat’
liecbu. Podrobnosti o uchovédvani st nasledovné:

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na etikete injek¢nej lickovky
a skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

. Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

. Injekeéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

o Ak sa po rekonstittcii a nariedeni liek nepouzije okamzite, infuzny vak obsahujuci zriedeny
roztok sa moze uchovavat’ v chladnicke (2 °C - 8 °C) az do 24 hodin chraneny pred svetlom.

o Rekonstituovany roztok nepouzivajte, ak si v§imnete zakalenie alebo zmenu farby.

Trodelvy je cytotoxicky liek. Musia sa dodrziavat’ prislusné osobitné postupy manipulacie
a likvidacie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Trodelvy obsahuje:

- Liecivo je sacituzumab govitekan. Jedna injek¢éna liekovka prasku obsahuje 200 mg
sacituzumabu govitekanu. Po rekonstittcii jeden ml roztoku obsahuje 10 mg sacituzumabu
govitekanu.

- Dalsie zlozky st kyselina 2-(N-morfolin) etansulfonova (MES), polysorbat 80 a dihydrat
trehalozy.

AKko vyzera Trodelvy a obsah balenia

Liek je takmer biely az zltkasty praSok na koncentrat na infizny roztok dodavany v sklenenej
injek¢nej liekovke. Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko

Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
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

EALada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

36

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 o0.0.
Tel.: +48 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Trodelvy je cytotoxicky liek. Musia sa dodrziavat’ prislusné osobitné postupy pre zaobchadzanie s nim
a jeho likvidaciu.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené nizsie.

Rekonstitacia

. Vypocitajte pozadovanu davku (mg) Trodelvy na zaklade telesnej hmotnosti pacienta na
zacCiatku kazdého liecebného cyklu (alebo Castejsie, ak sa od predchadzajuceho podania telesna

hmotnost’ pacienta zmenila o viac ako 10 %).
. Nechajte pozadovany pocet injekénych liekoviek zohriat’ na izbovu teplotu (20 °C az 25 °C).

. Pomocou sterilnej injekcne;j striekacky pomaly vstreknite 20 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) do kazdej injekénej liekovky. Vysledna koncentracia bude 10 mg/ml.
. Obsah injek¢nych liekoviek opatrne kruzivym pohybom premiesajte a nechajte ho rozpustit

pocas 15 mintt. Nepretrepavajte. Liek sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ s ohl'adom na
pritomnost’ pevnych ¢astic a zmenu farby. Roztok ma byt’ bez viditelnych Castic, ¢iry a ZIty.
Rekonstituovany roztok nepouzivajte, ak je zakaleny alebo zmenil farbu.

o Okamzite pouZite na pripravu nariedeného infizneho roztoku.

Riedenie

o Vypocitajte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku potrebny na ziskanie vhodnej davky
podl’a telesnej hmotnosti pacienta.

o Urcite konecny objem infizneho roztoku na podanie prislusnej davky pri rozmedzi koncentracie
sacituzumabu govitekanu 1,1 mg/ml az 3,4 mg/ml.

o Z konec¢ného infuzneho vaku odoberte a zlikvidujte objem injek¢éného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %), ktory je ekvivalentny pozadovanému objemu rekonstituovaného roztoku.

. Odoberte vypocitané mnozstvo rekonstituovaného roztoku z injekénej liekovky (liekoviek)

pomocou injekénej strickacky. Nepouzit ¢ast’ lieku, ktora zostala v injekénej liekovke
(injek¢nych liekovkach), zlikvidujte.

o Na minimalizaciu tvorby peny pomaly vstreknite pozadovany objem rekonstituovaného roztoku
do infazneho vaku z polyvinylchloridu, polyolefinu (polypropylénu a/alebo polyetylénu) alebo
etylénvinylacetatu. Obsah nepretrepavajte.

o V pripade potreby upravte objem infuzneho vaku podla potreby injek¢nym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby ste dosiahli koncentraciu 1,1 mg/ml az 3,4 mg/ml. M4 sa
pouzivat’ len injek¢ny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pretoze stabilita
rekonstituovaného lieku s inymi infiznymi roztokmi nebola stanovena.

o Ak sa roztok nepouzije okamzite, infuzny vak obsahujici zriedeny roztok sa méze uchovavat’
v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C az 24 hodin chraneny pred svetlom. Neuchovavajte
v mrazni¢ke. Po uchovévani v chladnicke podajte zriedeny roztok pri izbovej teplote do 25 °C
do 8 hodin (vratane ¢asu infuzie).
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Podavanie

o Trodelvy podavajte formou intravenéznej infizie. Infizny vak chrante pred svetlom.

o Infazny vak ma byt pocas podavania pacientovi zakryty az do ukoncenia davkovania. Pocas
infuzie nie je potrebné zakryvat’ infiznu hadicku ani pouzivat’ hadi¢ky chraniace pred svetlom.

o Moéze sa pouzit’ inflizna pumpa.

o Trodelvy nemieSajte ani ho nepodavajte formou infizie s inymi liekmi.

o Po ukonceni infazie preplachnite intraven6znu hadicku 20 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Likvidécia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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PRILOHA 1V

ZAVERY TYKAJUCE SA ZIADOSTI O JEDNOROCNE OBDOBIE OCHRANY UVEDENIA
LIEKU NA TRH, PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:

e jednoroc¢né obdobie ochrany uvedenia lieku na trh

Vybor CHMP preskumal tidaje, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh, s ohl'adom na
ustanovenia ¢lanku 14 ods. 11 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a domnieva sa, Ze nova terapeuticka
indikacia prinasa vyznamny klinicky prinos v porovnani s existujucimi terapiami, ako je to
podrobnejsie opisané v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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