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Souhrn: Lé¢ba karcinomu prsu pomoci konjugatti monoklonalni protilatky a cytostatika je novym postupem rozsifujicim moz-
nosti a zlep3ujicim vysledky systémové |é¢by u viech podtypu karcinomu prsu. V pfipadé pokrocilého triple negativniho a nové-
ji i hormonalné pozitivniho / HER2 negativniho karcinomu prsu Ize v [é¢ebném algoritmu vyuZit sacituzumab govitekan. Lécba
timto preparatem signifikantné zlep3uje dlouhodobé parametry Ié¢ebné odpovédi, jako jsou preziti beze zndmek progrese one-
mocnéni a celkové preziti. LéCba je vSak obdobné jako u jinych protinddorovych preparatl spojena s rizikem vzniku nezadoucich
ucinka, které jsou ve vétiiné pfipadt piedvidatelné a v klinické praxi dobte fesitelné. Clanek pfinasi charakteristiku bezpe¢nost-
niho profilu sacituzumabu govitekanu a prehled navrhd managementu a prevence jeho nejcastéjsich a oc¢ekavanych nezadou-

cich U¢inkd z bézné klinické praxe veetné klinickych zkusenosti.
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Lécba karcinomu prsu je komplexni a vyuziva viech dostupnych
modalit modernf onkologické Ié¢by. U viech podtypU karcinomu
prsu, tj. hormonalné pozitivniho / HER2 negativniho (HR+/HER2-),
HER2 pozitivniho a triple negativniho karcinomu prsu (TNBC), bylo
dosazeno vyrazného zlepseni lécebnych vysledkl diky zafazeni
modernich protinddorovych léCiv. Jednou z téchto novych Iéko-
vych skupin jsou i konjugaty monoklonalni protilatky s cytostati-
kem (antibody-drug conjugates, ADC).

ADC majf vysokou Ucinnost, kterd byla prokézéna prospektivni-
mi randomizovanymi klinickymi studiemi [1-5]. Maji sloZitou mo-
lekularnf strukturu — skladaji se ze tif hlavnich slozek, mezi néz patfi:
» monoklondlni protildtka (MoAb), kterd ma specifickou selektivi-

tu proti antigenu na cilové nadorové bunce;

) vysoce Ucinné cytostatikum (tzv. payload);
) linker (spojovaci mUstek), ktery protildtku a cytostatikum spojuje.
Linkery mohou byt stabilni nebo hydrolyzovatelné [1].

Klinickd uc¢innost a toxicita ADC jsou ovlivnény kazdou jejich
jednotlivou slozkou. Poznatky z klinickych hodnocenf prokézaly, ze
ADC maji jako protinddorova Iéciva jedine¢ny mechanismus Ucin-
ku, ktery zahrnuje cilené dodéni a nasledné uvolnénf cytostatika
do nddorové bunky navazanim monoklonainf protilatky na povr-
chovy antigen exprimovany na nadorové burice. Tento mechani-
smus ucinku simultdnné spojuje cilenou lé¢bu a chemoterapii [5].

V piipadé ADC se obecné predpokladd, ze protinddorovy efekt
bude vétsi nez u konvencni terapie (diky mnozstvi a ucinnosti
navazaného cytostatika) a bezpecnostni profil naopak pfiznivéjsi
(diky uvolnéni co nejvétsiho mnozstvi aktivnf Iatky v cilové tka-
ni bez zasadniho ovlivnéni zdravych tkani). Jak jiz bylo zminéno,
viechny ADC jsou slozeny z monoklonalni protilatky a cytostatika,
které je na protildtku navazano pomoci linkeru. Kazdy ADC ma jiny

pomeér téchto tif slozek, se stanovenou davkou cytostatika, které
muze volné cirkulovat v krevnim obéhu, a tak mdze byt pfic¢inou
off-target toxicity. Hematotoxicita, hepatotoxicita a gastrointesti-
nalni nezadouci Gcinky (NU) mohou byt spojeny s predéasnym
uvolnénim cytostatika do systémové cirkulace. Kromé toho imu-
nitni odpovéd, jez je ¢astec¢né indukovana protildtkami proti ADC,
mUze zpUsobit sekundérni poskozeni [6-8]. Ve vétsiné pripadu je
pro ADC davku limitujici pravé off-target toxicita projevujici se
mimo lékovy cil [11]. Ddvodem je pravdépodobné fakt, ze pouzi-
ta cytostatika jsou malé molekuly, které maji mechanismus Gcinku
béznych cytostatik i s jejich bezpecnostnim profilem. Proto doché-
zi k systémové toxicité, jakmile se ndloZ cytostatika uvolni z vaz-
by na monoklondlni protildtku do systémové cirkuace [1, 5, 7, 8].

Jednim z pfedstavitelll ADC je i sacituzumab govitekan (SG),
ktery prokdzal svoji i¢innost v 1é¢bé pokrocilého TNBC [10] a n&-
sledné i pokrocilého HR+/HER2- karcinomu prsu [11]. Na zakladé
vysledkd klinickych studif byl SG registrovan k lé¢bé pokrocilého
TNBC a pokrocilého HR+/HER2— karcinomu prsu v FDA a nasled-
néiv EMA, pficemz je soucasti respektovanych doporuceni pro
léCbu karcinomu prsul.

V CR je lék hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisté-
ni u pacientt s pokrocilym TNBC, ktefi byli [é¢eni minimalné dveé-
ma liniemi protinddorové terapie, z nichz alespon jedna byla pro
metastatické onemocnéni.V pfipadé pokrocilého HR+/HER2- kar-
cinomu prsu nebyla dosud Uhrada stanovena. Na Slovensku pro-
zatim Uhrada nenf stanovena v zadné z registrovanych indikaci,
nicméné v klinické praxi je v pfipadé schvaleni vyjimecné Uhrady
piipravek pouZzivan.

SG je konjugat protilatky a léciva (ADC) cileny na bilkovinu Trop-2
(trophoblast cell-surface antigen 2). Jedna se o humanizovanou

ACTA MEDICINAE 3



monoklonalni protilatku, kterd rozpoznava Trop-2. Tento protein
je exprimovan na nadorovych burikach a svoji vazbou na intrace-
lularni signainf drahy, napf. cestou aktivace MAPK signainf drahy,
ovliviuje klicové pochody ovliviiujici proliferaci, migraci a pfezi-
vani nadorovych bunék. Pomoci hydrolyzovatelného linkeru je na
monoklonalni protildtku navazano cytostatikum SN-38, coZ je ak-
tivni metabolit irinotekanu (inhibitor topoizomerazy I). Po vazbé
SG na Trop-2 dochézf k internalizaci do nadoroveé buriky, nasledné
degradaci konjugatu v lyzozomech s uvolnénim SN-38, coz ma za
nasledek poskozeni DNA inhibici topoizomerdzy |. Diky hydrolyzo-
vatelnému linkeru se SN-38 v nddorovém mikroprostredi uvoliiuje
zvazby i pfed internalizaci do bunky a mize po uvolnéni difundo-
vat i do okolnich nadorovych bunék, coz déle posiluje protinddo-
rovy efekt (tzv. bystander efekt). Vyse uvedenym mechanismem
je zprostiedkovan protinadorovy efekt SG.

Vzhledem k tomu, Ze vétsina pacientek, u nichz je zvazovana lé¢ba
SG, je pfedlécena systémovou terapif jak pro ¢asny karcinom, tak
i pro pokrocilé onemocnéni, je tfeba pacienty informovat o moz-
nych nezadoucich U¢incich a zvladat tak, aby byla zachovana co
nejvyssi davkova intenzita pfipravku. Na druhou stranu je viak
tfeba zminit, Ze se hlavné v pfipadé pacientek s pokrocilym TNBC
jedna o velice agresivni onemocnéni, u néhoz jsou moznosti sys-
témové terapie stale znacné omezené. Casto se jedna o mladsi
pacientky s rychle progredujicim nddorovym onemocnénim a SG
je jednim z mala cilenych preparatd, ktery je G¢inny a ma poten-
cidl pfinést klinicky vyznamny lé¢ebny efekt. Z tohoto ddvodu
je nutné znat bezpecnostni profil SG, a pokud NU vzniknou, je
nezbytné védét, jak postupovat a NU zvladat, popt. zcela elimi-
novat. Pouze tak Ize dosahnout co nejlepsiho Ié¢ebného Ucinku
a minimalizace NU.

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky u pacientd lé¢enych sacituzu-
mabem govitekanem byly: neutropenie (67,6 %), nauzea (62,6 %),
prdjem (62,5 %), Unava (61,5 %), alopecie (45,6 %), anemie (40,7 %),
zacpa (36,2 %), zvraceni (33,6 %), snizena chut k jidlu (25,7 %), dys-
pnoe (22,1 %) a bolest bficha (20,2 %) [9].

Vzhledem k vyse uvedenym informacim je ddleZitym Ukolem
pro nas lékafe provést pacienty touto Ucinnou Ié¢bou s co nej-
lepsi toleranci. Nutna je komunikace s ddrazem na edukaci, stejné
jako opakované vysvétlovani ocekavanych NU, pouceni pacienta
o jejich sledovéni a doporu¢eni na zvlddnuti NU.

Pacient ma k dispozici pohotovostni telefonni ¢islo pro pripad
potfeby konzultace zdravotniho stavu. Doporucena davka SG je
10 mg/kg télesné hmotnosti podavana formou intravendzni infu-
ze v 1.a 8. dni 21dennich Ié¢ebnych cyklt. Lécba m& pokracovat
az do progrese onemocnéni nebo vyskytu netolerovatelné toxicity.

SG je ur¢en pouze k intravendznimu podavani, pacienti majf
pomeérné ¢asto vycerpany periferni vendzni systém, proto musi-
me myslet i na zabezpeceni bezpecného a pohodIného Zilniho
vstupu (napt. PICC / pazni port / hrudni port). Pfi prvnim poda-
ni je nutné dodrzet délku podévani infuze minimalné 3 hodiny,
s dislednym sledovanim reakcf spojenych s infuzi. Pokud byla
predchazejici infuze tolerovéna, dodrzujeme v pribéhu nasle-
dujicich podani délku aplikace 1-2 hodiny (optimalné alespon
1,5 hodiny). Pacienti museji byt béhem kazdé infuze a poté nej-
méné 30 minut pozorovani. Je doporucovano, aby byla pfed in-
fuznilécbou podana lé¢ba zahrnujici antipyretika, blokatory H1
a H2 a/nebo kortikosteroidy [9].

Neutropenie

Neutropenie se vyskytla u 67,6 % (465/688) pacientl Ié¢enych
sacituzumabem govitekanem v&etné neutropenie stupné 3-4
u 50,7 % pacientd. Neutropenie byla divodem ke snizeni davky
u 12,4 % pacientl. Pokud se vyskytne neutropenie stupné 3-4, je
doporuc¢eno podavat G-CSF a k redukci davky pfistupujeme az pfi
dalsim vyskytu neutropenie stupné 3-4 i pfes sekundarni profylaxi
G-CSF. Co se neutropenie tyce, je median ¢asu do vyskytu neutro-
penie souvisejici s [écbou 16 dni a median délky trvani 8 dni [9].

PrGjem

Préjem byl jednim z nej¢astéjsich nehematologickych NU spoje-
nych s 1é¢bou SG. Prdjem jakéhokoli stupné zavaznosti byl pozo-
rovan u 62,5 % pacientek, stupné zavaznosti 3 u 10,3 % pacientek.

Obrdzek 1 Management neutropenie pfi Ié¢bé sacituzumabem govitekanem (SG) dle protokolu studie ASCENT. Upraveno podle [13].
Zavazna neutropenie st. 4 po dobu > 7 dntd nebo kratsi, Neutropenie st. 3-4 v dobé planované écby, kterd odlozf dévkovani
pokud je klinicky indikovano 0 2 nebo 3 tydny kvili zlepseni na st. 1. Cas potfebny k vyreseni:
nebo
Febrilnf neutropenie st. 3-4 < 1tyden > 1 tyden, ale < 3 tydny > 3 tydny
Prvni Druhy Treti Ctvrty
Y Y Y \ 4 Y Y \ 4
Snizte davku Snizte davku Ukoncete
Podejte GCSF 0 25 %; G-CSF 050 %; G-CSF lé¢bu; G-CSF
co nejdrive, podavejte podavejte podavejte Obnoveni Obnoveni |é¢by bez snizenf davky Ul
jakmile co nejdrive, co nejdrive, co nejdrive, |écby bez a pridanf G-CSF. Pokud jiz podavéte l6ch
je klinicky jakmile jakmile jakmile snizenf davky G-CSF, snizte davku pfipravku SG. Y
indikovano. je klinicky je klinicky je klinicky
indikovano. indikovano. indikovano.

Dévka SG by neméla byt znovu navysena po redukci davky z dlvodu vyskytu nezédouvich Gcinkd.
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Obrazek 2 Doporuceny postup pro modifikaci davky sacituzumabu govitekanu (SG) a doporuceni pro zvladani prajmu pfi lé¢bé SG. Upraveno

podle [9, 10].

Prljem stupné 4 po jakoukoli dobu nebo Prdjem stupné > 3 v Case planované Iécby (nebo stupné > 2 pfi prvnim
jakykoli prljem stupné > 3 zpusobeny lé¢bou pfi selhdni pfipravky podani pripravku Trodelvy). Lé¢ba musi byt pozastavena, dokud se
proti prijmu nebo prijem stupné > 3 pletrvavajici > 48 hodin i pres prdjem neupravi na stupnen < 1. Cas nutny k Upravé:

optimalnilékafskou peci. <1 tyden > 1 tyden, ale < 3 tydny > 3 tydny
Prvni Druhy Treti
\ 4 Y \ 4 \ 4 A Y
. : Ukonceni Obnoveni lécby Obnovenf |écby Ukoncent
2strzdilaschiny Y St feelilae cllsy lécby bez redukce davky s redukcf davky lécby
Dévka SG by neméla byt znovu navysena po redukci davky z dlvodu vyskytu nezédouvich Gcinkd.
Tabulka 1 Doporucené postupy pro zvladani préjmu pfi terapii sacituzumabem govitekanem [10, 12, 13].

Podpdrna Néhrada tekutin a elektrolytd Dle lokélnich standard( Dle lokalnich

opatfenf standardd
Edukace pacientl: meli by byt vybaveni léky a jasnymi instrukcemi k 1é¢bé prijmu.

Lécba Loperamid 4 mg inicidlné, poté 2 mg s kazdou dalsi epizodou az | OraIni

do maxima 16 mg denné. Ukoncenf [é¢by 12 hodin po
odeznéni prdjmu a je obnovena normalni strava.
Oktreotid 100-150 ug trikrat denné Subkutannf
Fluorochinolony (pfi prajmu pretrvavajicim Napt. ciprofloxacin 250-750 mg kazdych 12 hodin na | OréIni
> 24 hodin, absolutni pocet neutrofilé < 500 7 dnf
nebo teplota spole¢né s prljmem)

Premedikace | Atropin. Pacientlim, u nichz se objevi excesivni Dle lokalnich standardd Intravendzni,
cholinergicka reakce na SG (napf. kfece v bfise, subkutanni,
prdjem, slinéni atd.), mze byt podana pfislusna intramuskularni
premedikace (napf. atropin) pro dalsi cykly 1é¢by.

Prdjem ma byt feSen za pomoci [ékd, podpulrné terapie a edukace pacienta.

Median doby nastupu prljmu po zahajeni prvniho |é¢ebného
cyklu byl 13 dnl. Medidn doby trvani prdjmu byl 8 dnd [9].

SG je efektivnim preparatem ze skupiny ADC v 1é¢bé pacientek
s pokrocilym karcinomem prsu. Diky této terapii bylo dosazeno
signifikantniho prodlouzenf jak preziti beze zndmek progrese
onemocnén, tak i celkového preziti. Bezpecnostni profil SG je

dobre znamy, pfedvidatelny, do jisté miry preventabilni a v pfi-
padé vzniku nezddoucich ucinkd je k dispozici Uicinna podpdr-
nd terapie. Nej¢astejsim NU je hematologické toxicita v podobé
neutropenie, dale pak prdjem, nevolnost a zvraceni. Znalost bez-
pec¢nostniho profilu SG a moznosti jeho managementu jsou
klicové k dosazeni co nejlepsich l1écebnych vysledkd u nasdich
pacientd.

Literatura také na www.actamedicinae.cz/literatura

MUDr. Bibiana Vertakova-Krakovska, Ph.D. Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského a Onkologicky Ustav svatej AlZzbety, Bratislava

Postupne, s narastajucim poctom pacientov som mala td moz-
nost, liek,lepsie spoznat” a naucit sa lie¢bu viest tak, aby priniesla
pacientom ¢o najvacsiu efektivitu, s minimalnou toxicitou.

Vo svojej praxi som po zhodnotent rizika toxicity a s ohladom
na skdsenosti s inymi liekmi, pristUpila k aplikovaniu Standard-
nej premedikacie pred podanim lieku, na znizenie rizika s infuziou

spojenych reakcii a na prevenciu nevolnosti a vracania. Vecer pred
dhom podania podavame paracetamol, dexametazon, inhibitory
protonovej pumpy (PPI) a antihistaminikum peroralne. Rdno v den
podania opét paracetamol a antihistaminikum mininalne 2 hod
pred aplikaciou SG. Cca 1 hodinu pred infuziou so SG podévame
antiemetikum ako fixn kombinéciu palonosetron + netupitant,
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s ktorou méme velmi dobré skusenosti. Nasledne podvecer v den
podania lieku opat antihistaminikum per os.

Pacienti maju pro domo k dispozicii prokinetikum, antihista-
minikum, setron a lieky proti hnacke, su dokladne poucené o ich
podani v pripade potreby. Pomerne ¢asto sa stretdvame s neutro-
péniou po podani SG. V zavislosti od drefiovej rezervy pacientky
pristupujeme Casto v zavislosti od klinickej situacie k profylaktic-
kému podaniu rastovych faktorov granulocytov. Osvedcilo sa nédm
podanie nepegylovanych foriem filgrastimu subkutdnne — po-
danie dvoch injekcii po sebe po dni 1 (podanie den 3 a 4) a po-
danie dvoch injekcii po sebe po dni 8 (defy 10 a 11). Popisanym

postupom je mozné predchadzat neutropénidm a minimalizo-
vat riziko febrilnej neutropénie. V pripade opakovanych prejavov
toxicity je nutné redukovat davku lieku, aby nedoslo k ohrozeniu
pacienta zdvaznymi neziaducimi U¢inkami.

Uvedené poznatky a skusenosti vyplyvajuce z klinickej praxe
s mienené ako ndvrh na menezment pacienta pocas liecby SG.
Predavanie skdsenosti a informécii je vzhladom na prichod éry
ADC klucové. Dolezité je poznat, pochopit, predvidat, ocakavat
a riesit s lie¢bou spojendt toxicitu. Dékladné sledovanie a veasné
rozpoznanie suvisiacich symptémov a znakov méze pomaéct pri
ich spravnej diagnostike a lie¢be pacienta.

MUDr. Milo$ Holanek, Ph.D. Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Lécba pacientek s pokrocilym TNBC pomoci SG je na nasem pra-
covisti standardnim postupem a je nabfzena viem pacientkam,
které nemaji medicinskou kontraindikaci k [é¢bé. V pfipadé pa-
cientek s HR+/HER2- karcinomem prsu je lé¢ba moznd pouze
v ramci klinickych studii nebo po schvélenf reviznim lékafem pfi-
slusné zdravotni pojistovny. Naprosté vétsina praktickych zkuse-
nosti s Uc¢innosti a bezpe¢nostnim profilem SG tak vychézi z 1é¢by
pacientek s pokrocilym TNBC.

Terapii SG volime u vétsiny pacientek ihned, jakmile jsou spIné-
ny Uhradové podminky. Vzhledem k jiz zminéné vysoké agresivité
onemocnéni a omezenym léc¢ebnym moznostem neni optimal-
nim postupem Iék,schovavat” az do dalSich linii po selhani vétsiny
konvencnich cytostatik, kterd byla v klinickém hodnoceni ASCENT
inferiorni (eribulin, kapecitabin, vinorelbin, gemcitabin) oproti ra-
meni se SG. Pacientky s TNBC by mély byt Iéceny tou nejefektiv-
né&jsi lécbou, kterd je v dané situaci k dispozici.

U vétsiny pacientek je pfi zahajeni terapie SG volena standardni
davka 10 mg/kg, inicidlni redukce davky neni standardem. Pfi prv-
nim vyskytu zavazné neutropenie (stuperi 3—4) volime podavani
G-CSF a k redukci pfistupujeme v pfipadé opakovaného vyskytu
neutropenie stupné 3-4 anebo u nehematologickeé toxicity reduk-
ce davky pfi prvnim vyskytu stupné 3—4.V rdmci pre- a postmedi-
kace jsou standardné podavany setrony, kortikoidy a IPP, dle SPC
SG je doporuc¢eno podavat jesté antihistaminikum. U pacientek,
u nichZ neni dostatecna antiemeticka terapie setronem, volime

fixni kombinaci setronu a NK1 inhibitoru. Pacienti jsou pouceni
o NU, které jsou spojeny s terapif SG, hlavné ve smyslu rizika vzni-
ku febrilnf neutropenie a prdjmu.

Preventivni podavani G-CSF standardné nevolime, provadime
kontrolni krevni obraz ve dnech 1 a 8 a v nékterych pripadech,
zpravidla u prvniho cyklu |é¢by, i v den 15, a to vzhledem ke
znamému medidnu ¢asu do vyskytu neutropenie (16 dni). Dy-
namika nastupu a zavaznost neutropenie potom muze urcovat
konkrétni postup pro dalsf profylaxi ristovymi faktory. Pokud je
patrny pokles v bilé fadé, volime ¢asné podani G-CSF jakozto
prevenci vzniku febrilni neutropenie. Obdobné jako kolegové
ze Slovenska pfistupuji v pfipadé poklesu v bilé fadé k profy-
laktickému podéni G-CSF. Ve vétsiné pfipadl volim nepegylo-
vany filgrastim 48 MIU s podénim dvou injekci 3. a 4. den po
aplikaci SG.

Prijem je vétsinou dobre zvladnutelny podplrnou terapif, po-
kud se vyskytne stupen 3 a i pfes podavani podptrné medikace
nedochdzi k Ustupu obtizi a je nutny odklad dalsi aplikace SG, vo-
lime redukci dévky o 25 %.

NU spojené s lé¢bou se mohou vyskytnout kdykoli v priibéhu
terapie, je dobré na né myslet a pocitat s nimi. Zavaznym NU Ize
jednoznacneé predchézet dobrou a opakovanou edukaci pacientd.
Na zakladé moji zkusenosti jsou NU spojené s terapif SG predvida-
telné, do jisté miry preventabilni a vétSinou dobfe zvladnutelné
podptrnou medikaci.

Kontakt: MUDr. Bibidna Vertdkova-Krakovskd, PhD. | Onkologicky Ustav svétej Alzbety | Heydukova 10, 812 50 Bratislava | e-mail: bibiana.vertakova@ousa.sk
MUDr. Milog Holanek, Ph.D. | KKOP MOU | Zluty kopec 7, 656 53 Brno | holanek@mou.cz
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Pripravek TRODELVY je prvni

ajediny registrovany ADC cilenj na TROP-2 Y “ TRODELVY'Y

sacituzumab govitekan

200 mg prasek pro koncentrét pro infuzni roztok

Pro lécbu 2. a vyssi liniemetastatického
triple-negativniho karcinomu prsu’

Preziti
_pro dlouzeno

Pfipravek TRODELVY S|gn|f|kantne prodlouZil pFeZiti pacientii s mTNBC
Iééenych ve 2. nebo vyssi linii v klinickém hodnoceni faze [Il ASCENT*!

Signifikantné 4,8 mésice v rameni Signifikantné 11,8 mésice v rameni
o . s pfipravkem TRODELVY v .o s pfipravkem TRODELVY
delsimedian PFS  (550,c),4,1-5,8) vs. 1,7 mesice delsi median OS (95% Cl, 10,5-13,8) vs. 6,9 mésice
v rameni s chemoterapii v rameni s chemoterapif
4] 8 VS ° 1I7 v monoterapii* (95% Cl, 1,5-2,5); 11 I 4 8 vs ° 6I9 v monoterapii* (95% Cl, 5,9-7,7);
mésice HR: 0,43 (95% Cl, 0,35-0,54); p<0,001"" mésice HR: 0,51 (95% Cl, 0,41-0,62); p<0,001""

*ASCENT bylo mezindrodni, multicentrické, oteviené, randomizované klinické hodnocenti faze Il u pacientl s neresekovatelnym, lokalné pokrocilym nebo metastazujicimTNBC (n=529). Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1,a to bud do ramene s pfipravkemTRODELVY v ddvce 10mg/kg IV v den 1 a den 8 21denniho cyklu, nebo do ramene s chemoterapii v monoterapii dle volby [ékare (eribu-
lin, vinorelbin, gemcitabin nebo kapecitabin). Primarnim cilovym parametrem tcinnosti bylo PFS u pacientd bez mozkovych metastéz pi vstupu do klinického hodnoceni (88 % z celkové populace)
hodnocené BICR dle kritétif RECIST v1.1.

*Signifikantni zlepseni PFS a OS v populaci pro primarni analyzu bylo kontistentni s vysledky v ITT populaci (median PFS: 5,6 mésice vs. 1,7 mésice; HR=0,41, p<0,0001; median OS: 12,1 mésice vs. 6,7
meésice; HR=0,48; p<0,0001). Populace pro primdrni analyzu zahrnovala pacienty bez mozkovych metastaz pfi vstupu do klinického hodnoceni (n=468). ITT populace zahrnovala pacienty s nebo bez
mozkovych metastéz pii vstupu do klinického hodnoceni (n=529).'

ADC, konjugét protilatka-lécivo; BICR, zaslepend, nezvisla, centralizovand kontrolni skupina radiologd; Cl, interval spolehlivosti; HR, pomér rizik; ITT, se zdmérem Iécit; IV, intravendzni; mTNBC, metasta-
ticky triple-negativni karcinom prsu; OS, celkové prezitf; PFS, preZiti bez progrese; RECIST, kritéria hodnoceni onkologické odpovédi u solidnich tumord; TNBC, triple-negativni karcinom prsu; Trop-2,
trofoblasticky povrchovy antigen 2.

V Tento lécivy piipravek podléha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hldseni nezadoucich Ucinkd viz bod 4.8. pIné verze SPC.

Trodelvy"vZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nézev: Trodelvy 200 mg prasek pro koncentrét pro infuzni roztok. Slozeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje sacituzumabum govitecanum 200 mg. Indikace: Pripravek Trodelvy je v monoterapii indikovén k é¢bé dospélych pacientd s nere-
sekovatelnym nebo metastazujicim triple-negativnim karcinomem prsu (mTNBC), ktefi podstoupili dvé nebo vice pfedchozich systémovych terapil, z nichZ alespori jedna byla na pokrocilé onemocnénti. Pipravek Trodelvy je v monoterapii
indikovan k lécbé dospélych pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim, na hormonélini receptory (HR) pozitivnim, na HER2-negativnim karcinomem prsu, ktefi podstoupili hormonalni lé¢bu a alespor dvé dalsi systémové terapie
pro pokrocilé onemocnéni. Davkovani a zpsob podani: Pripravek Trodelvy musi byt podavéan pacientm pouze zdravotnickymi pracovniky se zkusenostmi s pouzitim protinadorové |écby a v prostiedi s dostupnym kompletnim vybave-
nim pro resuscitaci. Doporucend dévka sacituzumabu govitekanu je 10 mg/kg télesné hmotnosti podavanych ve formé intravenézni infuze jednou tydné 1. den a 8. den 21dennich lécebnych cykl(. V [é¢bé je nutné pokracovat az do pro-
grese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pred kazdou davkou sacituzumabu govitekanu se doporucuje lécba k prevenci reakci na infuze a prevenci nauzey a zvracen{ vyvolanych chemoterapit. Starsi pacienti: U pacient(i ve véku = 65 let
neni nutna Uprava davkovani. Porucha funkce jater: Pfi podavani sacituzumabu govitekanu pacientdim s lehkou poruchou funkce jater neni nutnd Uprava vychozi davky. U pacientd se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater
nebyla bezpec¢nost sacituzumabu govitekanu stanovena. Sacituzumab govitekan nebyl studovan u pacient s jakoukoliv z nasledujicich hodnot: sérovy bilirubin > 1,5 ULN nebo AST nebo ALT > 3 ULN u pacient( bez jaternich metastaz
nebo AST nebo ALT > 5 ULN u pacient s jaternimi metastazami. U téchto pacient( je nutné se vyhnout pouzivani sacituzumabu govitekanu. Porucha funkce ledvin: Pfi podavani sacituzumabu govitekanu pacientdm s lehkou nebo stredné
tézkou poruchou funkce ledvin neni nutnd Uprava vychozi davky. Sacituzumab govitekan nebyl studovan u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim stadiem onemocnéni ledvin. Pediatrickd populace: Bezpe¢nost
a Ucinnost sacituzumabu govitekanu u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly stanoveny. Sacituzumab govitekan je urcen pouze k intravenéznimu podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni: Neutropenie: Sacituzumab govitekan muze zpUsobit zdvaznou nebo zivot ohrozujici neutropenii. Piipravek neméa byt podavan v pripadé, ze absolutni pocet neutrofilti je nizsi nez 1500/mm? v den 1 jakéhokoliv cyklu
nebo v piipadé, Zze absolutni pocet neutrofiltl je nizsi nez 1000/mm? v den 8 jakéhokoliv cyklu. BEhem lécby se doporucuje sledovat krevni obraz pacientd. Pipravek neméa byt podavan v piipadé febrilni neutropenie. Mze byt nutna lécba
faktorem stimulujicim kolonie granulocytt a Upravy davky. Prijem: Sacituzumab govitekan mize zpUsobit zavazny prijem a nema byt podavan v piipadé vyskytu prijmu stupné 3-4 v dobé plénované Iécby a lécba ma pokracovat teprve
po zlepseni na < stupen 1. Hypersenzitivita: Sacituzumab govitekan mdZze zpUsobit zdvaznou a Zivot ohroZujici hypersenzitivitu, proto je podavani pfipravku u pacientt s prokdzanou hypersenzitivitou kontraindikovéno. U pacientd, kterym
je podavan sacituzumab govitekan se pred infuzi doporucuje premedikace, véetné antipyretik, H1 a H2 blokatort nebo kortikosteroid. Pacienty je nutné peclivé sledovat z hlediska reakce spojené s infuzi béhem a nejméné 30 minut po
dokonceni kazdé infuze. Pokud se u pacienta objevi reakce spojena s infuzf je nutné infuzi zpomalit nebo trvale ukoncit. Nauzea a zvracent: Sacituzumab govitekan je emetogenn. Jako prevence nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapif
se doporucuje antiemeticka preventivni [é¢ba dvéma nebo tfemi lécivymi pripravky. Piipravek nema byt podavan v pfipadé nauzey stupné 3 nebo zvraceni stupné 3-4 v dobé planovaného podavani lécby a lécba mé pokracovat pouze
s dalsimi podpUrnymi opatienimi po zlepseni na < stupen 1.Vsichni pacienti maji rovnéz dostat lécivé pripravky k domacimu pouziti, s jasnymi pokyny pro prevenci a lé¢bu nauzey a zvracent. PouZiti u pacientd se snizenou aktivitou UGT1A1:
U jednotlivcd, ktefi jsou homozygoty pro alelu UGTTA1%28, existuje zvysené riziko neutropenie, febrilni neutropenie a anémie a hrozi u nich zvysené riziko jinych nezédoucich Gcinkd po zahéjenf [écby sacituzumabem govitekanem. Je nutné
pozorné sledovat pacienty s prokazanou snizenou aktivitou UGT1A1 s ohledem na nezddouci Gcinky. Pokud neni stav UGTTAT zndm, neni nutné provadét zadné testy, protoze lécba nezadoucich Ucinkd veetné doporucené tpravy davky
bude u vsech pacientd stejna. Embryofetdini toxicita: Téhotné Zeny a Zeny ve fertilnim véku je nutné informovat o pfipadném riziku pro plod, protoze podani sacituzumabu govitekanu mizZe zpUsobit teratogenitu a/nebo embryofetaini
letalitu. Pfed zahdjenim podavani je nutné u Zen ve fertilnim véku ovéfit, zda nejsou téhotné. Sodik: Pripravek Trodelvy je podavan v roztoku obsahujicim sodik a je nutné vzit to v Gvahu v souvislosti s celkovym pifjmem sodiku pacientem
ze véech zdrojd béhem dne. Interakce: Nebyly provedeny zadné studie interakci. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iécby a jesté 6 mésich po jejim ukonceni pouzivat Ucinnou antikoncepci. Pacienti s part-
nerkami ve fertilnim véku musi béhem lécby a jesté 3 mésice po posledni davce pouzivat Gcinnou antikoncepci. Udaje o podavéni sacituzumabu govitekanu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Nicméné na zakladé mechanismu ucinku
mUze sacituzumab govitekan plsobit pfi podani béhem téhotenstvi teratogenitu a/nebo embryofetaln letalitu. Sacituzumab govitekan nema byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav nevyzaduje lécbu. Neni zndmo, zda se
sacituzumab govitekan nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojence/novorozence nelze vyloucit. Na zakladé zjisténi u zvifat mdze sacituzumab govitekan poskozovat fertilitu u Zen ve fertilnim véku
Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek Trodelvy mé maly viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. napf. zévrat, inava. Hlavni nezadouci G¢inky: Mezi nejéast&jsi nezadouci Gcinky patfi: neutropenie, nauzea, prijem,
Unava, alopecie, anémie, zdcpa, zvraceni, snizena chut k jidlu, dyspnoe a bolest bficha. Nejc¢astéjsimi zavaznymi nezadoucimi Ucinky jsou febrilni neutropenie, prdjem, neutropenie a pneumonie. Podrobnosti o nezadoucich tcincich viz plna
verze SPC. Predavkovani: V pfipadé pfedavkovani je nutné pacienty peclivé sledovat s ohledem na znamky i pfiznaky nezadoucich Ucinkd, zavazné neutropenie a zahdjit vhodnou léc¢bu. Uchovévani: Prasek pro koncentrat: v chladnicce
(2 °C - 8 °C). Rekonstituovany roztok: nutné pouzit okamzité k pripravé nafedéného infuzniho roztoku. Pokud neni roztok pouzit okamzité, Ize infuzni vak obsahujici nafedény roztok uchovévat v chladnicce (2 °C — 8 °C) nejvyse po dobu 24
hodin, chranény pred svétlem. Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim: Pripravek Trodelvy je cytotoxicky lécivy pripravek. Je nutné postupovat v souladu se zvlastnimi pozadavky pro zachézeni s pripravkem a jeho
likvidaci. Drzitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irsko. Registracni ¢isla: EU/1/21/1592/001. Datum revize textu: 07/2023.

Pripravek je vydavan pouze na lékarsky predpis a je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi s omezenim.
S dhradou pfipravku v konkrétn indikaci se seznamte na www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim pfipravku si pfectéte plnou verzi Souhrnu dajti o pfipravku.
Literatura: 1. SPC TRODELVY. 2. SUKL. Navrh Seznamu cen a Uhrad LP/PZLU k 20.6.2023.
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