TRODELVY®

SACITUZUMAB GOVITECAN 200 MG
Venta bajo receta profesional
Polvo para concentrado para solucion para infusion intravenosa

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trodelvy 200 mg de polvo para concentrado para solucién para infusién intravenosa.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de polvo contiene 200 mg de sacituzumab govitecan.

Después de la reconstitucion, 1 ml de solucion contiene 10 mg de sacituzumab govitecan.

Sacituzumab govitecan es un conjugado anticuerpo-farmaco (CAF) dirigido contra Trop-2.
Sacituzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (hRS7 IgG1k) que reconoce Trop-2.
Lamoléculapequena, SN-38,esuninhibidordelatopoisomerasatipol, el cual se une covalentemente
al anticuerpo mediante un enlazador hidrolizable. Aproximadamente 7-8 moléculas de SN-38 se
unen a cada molécula de anticuerpo.

Ver la Seccion 6.1 para obtener una lista completa de los excipientes.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucién para infusion intravenosa.

Polvo de color blanquecino a amarillento.

4, DATOS CLiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Trodelvy como monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de mama triple negativo irresecable o metastasico (CMTNm) que hayan recibido dos o mas
tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada
(ver la Seccién 5.1).

Trodelvy como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de mama irresecable o metastasico, positivo para el receptor de hormonas (HR+), negativo para el
HER2, que han recibido terapia endocrina y al menos dos tratamientos sistémicos adicionales en el
estadio avanzado (ver la Seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Trodelvy solo debe ser prescrito y administrado a pacientes por profesionales sanitarios con
experiencia en el uso de tratamientos contra el cancer y debe ser administrado en un entorno
donde se disponga de unidades de reanimacion completas.

Posologia

La dosis recomendada de sacituzumab govitecan es de 10 mg/kg de peso corporal, administrado
como infusién intravenosa una vez por semana, en el dia 1y dia 8 de ciclos de tratamiento de
21 dias. El tratamiento debe continuar hasta la progresién de la enfermedad o la presencia de una
toxicidad inaceptable.

Tratamiento preventivo

Antes de administrar cada dosis de sacituzumab govitecan, se recomienda el tratamiento para la
prevencién de reacciones relacionadas con la infusién y las nauseas y vémitos inducidos por la
quimioterapia (NVIQ) (ver la Seccién 4.4).

Modificaciones de la dosis debidas a reacciones relacionadas con la infusién

La velocidad de infusion de sacituzumab govitecan se debe reducir o se debe interrumpir la
infusion si el paciente presenta una reaccion relacionada con la infusiéon. Se debe suspender
permanentemente el tratamiento con sacituzumab govitecdn si se producen reacciones
potencialmente mortales relacionadas con la infusion (ver la Seccion 4.4).

Modificaciones de la dosis en caso de reacciones adversas

Las modificaciones de la dosis para el manejo de reacciones adversas de sacituzumab govitecan
se describen en la Tabla 1. La dosis de sacituzumab govitecan no se debe volver a incrementar
después de que se haya realizado una reduccion de la dosis debido a reacciones adversas.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis recomendada en caso de reacciones adversas

Reaccion adversa Ocurrencia Modificacion de la dosis

Neutropenia grave

Neutropenia de grado 4 Primera Administrar el factor

>7 dias 0 menos si esta estimulante de colonias de

clinicamente indicado, granulocitos (G-CSF, por sus

O BIEN siglas en inglés) tan pronto

Neutropenia febril de como esté clinicamente

grado 3-4, indicado

O BIEN — -

Al momento del tratamiento | S€gunda 25 % de reduccién de dosis;

programado, neutropenia adm|n|str?r G’»;SF tan pronto

de grado 3-4 que retrasa la como esté clinicamente

administracién 2 o 3 semanas indicado

Eastadla 1recuperaC|on a Tercera 50 % de reduccion de dosis;

<grado administrar G-CSF tan pronto
como esté clinicamente
indicado

Cuarta Interrumpir el tratamiento;

administrar G-CSF tan pronto
como esté clinicamente
indicado

Al momento del tratamiento Primera Interrumpir el tratamiento;

programado, neutropenia
de grado 3-4 que retrasa
la administracién mas

de 3 semanas hasta la
recuperacion a <grado 1

administrar G-CSF tan pronto
como esté clinicamente
indicado

Toxicidad no neutropénica grave

Toxicidad no hematoldgica Primera 25 % de reduccién de dosis
de grado 4, cualquier
duracién,

O BIEN

Toda nauseas, vomitos o

diarrea de grado 3-4 debido

al tratamiento, que no se
pueda controlar con agentes
antieméticos o antidiarreicos,
O BIEN

Otra toxicidad no
hematoldgica de grado 3-4
que persiste >48 horas a

Segunda 50 % de reduccién de dosis

pesar de un manejo médico Tercera Interrumpir el tratamiento
6ptimo,

O BIEN

Al momento del

tratamiento programado,
toxicidad hematoldgica

no neutropénica o no
hematoldgica de grado 3-4
que retrasa la administracion
2 0 3 semanas hasta la

recuperacién a <grado 1

En caso de toxicidad Primera
hematoldgica no
neutropénica o no
hematoldgica de grado 3-4,
nduseas de grado 3 o vomitos
de grado 3-4, que no se
recupera a <grado 1 en el
plazo de 3 semanas

Interrumpir el tratamiento

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de >65 afios. Los datos de sacituzumab govitecan
en pacientes de >75 afos de edad son limitados.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis inicial cuando se administra sacituzumab govitecan en pacientes
con insuficiencia hepética leve (bilirrubina <1,5 limite superior de la normalidad [LSN] y aspartato
aminotransferasa [AST]/alanina aminotransferasa [ALT] <3 LSN).

No se ha establecido la seguridad de sacituzumab govitecdn en pacientes con insuficiencia
hepética moderada o grave. No se ha estudiado sacituzumab govitecdn en pacientes con
cualquiera de las siguientes caracteristicas: bilirrubina en suero >1,5 LSN, o AST o ALT >3 LSN en
pacientes sin metastasis hepética, o AST o ALT >5 LSN en pacientes con metastasis hepética. Debe
evitarse el uso de sacituzumab govitecan en estos pacientes.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial de sacituzumab govitecan en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada.

No se ha estudiado sacituzumab govitecan en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad
renal en etapa terminal (aclaramiento de creatinina [CICr, por sus siglas en inglés] <15 ml/min).

Poblacién pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de sacituzumab govitecén en nifios de 0 a 18 afios
de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Sacituzumab govitecan es solamente para via intravenosa. Un profesional de la salud con
experiencia en el manejo de terapias contra el cancer debe reconstituir y diluir el medicamento.
Debe administrarse como una infusién intravenosa, no como inyeccion intravenosa o bolo.
Primera infusion: la infusion debe administrarse durante un periodo de 3 horas.

Infusiones posteriores: la infusion debe administrarse durante un periodo de 1 a 2 horas si se
toleraron las infusiones anteriores.

Se debe mantener en observacion a los pacientes durante cada infusion y por lo menos 30 minutos
después para detectar signos o sintomas de reacciones relacionadas con la infusion (ver la Seccion 4.4).

Ver la Seccion 6.6 para obtener instrucciones sobre la reconstitucion y dilucién del medicamento.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la Seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Neutropenia

Sacituzumab govitecdn puede causar neutropenia grave o potencialmente mortal (ver la
Seccion 4.8). Se observaron infecciones mortales en el entorno de neutropenia en estudios clinicos
con sacituzumab govitecan. No se debe administrar sacituzumab govitecén si el recuento absoluto
de neutrofilos es inferior a 1 500/mm3 el dia 1 de cualquier ciclo o si el recuento de neutroéfilos
es inferior a 1 000/mm3 el dia 8 de cualquier ciclo. Por lo tanto, se recomienda que se controlen
los recuentos celulares sanguineos de los pacientes segun esté clinicamente indicado durante
el tratamiento. Sacituzumab govitecdn no debe administrarse en caso de fiebre neutropénica.
Puede ser necesario un tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y
modificaciones de la dosis debido a neutropenia grave (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Diarrea

Sacituzumab govitecan puede causar diarrea grave (ver seccion 4.8). En algunos casos se observé
que la diarrea causé deshidratacion y una lesion renal aguda posterior. No se debe administrar
sacituzumab govitecdn en caso de diarrea de grado 3-4 al momento de la administracion
programada del tratamiento, y el tratamiento se debe continuar solamente cuando se consigue
una resolucién <grado 1 (ver las secciones 4.2 y 4.8). Si no se identifica una causa de infeccion, debe
iniciarse un tratamiento con loperamida al inicio de la diarrea. También pueden usarse medidas de
apoyo adicionales (p. ej., sustitucion de liquidos y electrolitos), segtn indicacion clinica.

Los pacientes que presenten una respuesta colinérgica excesiva al tratamiento con sacituzumab
govitecan (por ejemplo, calambres abdominales, diarrea, salivacion, etc.) pueden recibir un
tratamiento adecuado (p. ej., atropina) para las administraciones posteriores de sacituzumab
govitecan.

Hipersensibilidad

Sacituzumab govitecan puede causar una hipersensibilidad grave o potencialmente mortal
(ver seccion 4.8). Se han observado reacciones anafilacticas en estudios clinicos con sacituzumab
govitecan, y su uso se contraindica en pacientes con hipersensibilidad conocida al sacituzumab
govitecdn (ver seccion 4.3).

Se recomienda administrar medicamentos para tratamiento previos a la infusion que incluyan
antipiréticos, bloqueantes H1y H2 o corticosteroides (p. ej., 50 mg de hidrocortisona o equivalente,
por via oral o intravenosa), para los pacientes que reciban sacituzumab govitecan. Se debe
observar estrechamente a los pacientes para detectar reacciones relacionadas con la infusion
durante cada infusion de sacituzumab govitecan y durante al menos 30 minutos después de
finalizar cada infusién. La velocidad de infusién de sacituzumab govitecdn se debe reducir o se
debe interrumpir la infusidn si el paciente desarrolla una reaccion relacionada con la infusion.
Se debe suspender permanentemente el tratamiento con sacituzumab govitecan si se producen
reacciones potencialmente mortales relacionadas con la infusion (ver la Seccién 4.2).

Néuseas y vomitos

Sacituzumab govitecan es emetdgeno (ver seccion 4.8). Se recomienda el tratamiento preventivo
antiemético con dos o tres medicamentos previos (p. ej., dexametasona con un antagonista del
receptor de 5-hidroxitriptamina 3 [5-HT3] o un antagonista del receptor de neurocinina-1 [NK-1]
asi como otros medicamentos que se indiquen) para la prevencion de reacciones a las nauseas y
los vémitos inducidos por la quimioterapia (NVIQ).

No debe administrarse sacituzumab govitecan en caso de nauseas de grado 3 o vémitos de grado 3-4
al momento de la administracién programada del tratamiento, y el tratamiento debe continuar
solamente con medidas complementarias adicionales cuando se hayan resuelto a < grado 1
(ver seccion 4.2). También pueden aplicarse medidas antieméticas adicionales y de otro tipo, segun
indicacién clinica. Todos los pacientes deben recibir medicamentos para que se lleven a sus casas,
junto con instrucciones claras para la prevencion y el tratamiento de las nduseas y los vomitos.

Uso en pacientes con actividad reducida de la UGT1A1

La SN-38 (la fraccién de molécula pequefa de sacituzumab govitecan) se metaboliza por medio
de la uridina difosfato-glucuroniltransferasa (UGT1A1). Las variantes genéticas del gen UGT1A1,
como el alelo UGT1A1%28, generan una actividad reducida de la enzima UGT1A1. Las personas
homocigotas para el alelo UGT1A1*28 tienen mayor riesgo de neutropenia, neutropenia febril y
anemia, y corren un mayor riesgo de otras reacciones adversas luego del inicio del tratamiento
con sacituzumab govitecan (ver seccion 4.8). Aproximadamente el 20 % de la poblacién
afroamericana, el 10 % de la poblacién de raza blanca y el 2 % de la poblacion del este asiatico
son homocigotas para el alelo UGT1A1*28. En determinadas poblaciones pueden estar presentes
alelos de funcién reducida distintos de UGT1A1%*28. Se debe efectuar un seguimiento estrecho
de los pacientes con actividad reducida conocida de UGT1A1 para detectar reacciones adversas.
Cuando se desconozca este dato, no se requerirdn pruebas del estado de UGT1A1 porque el
tratamiento de las reacciones adversas, incluidas las modificaciones de la dosis recomendada,
sera el mismo para todos los pacientes.

Toxicidad embriofetal

En funcién de su mecanismo de accién, sacituzumab govitecan puede causar teratogenicidad y/o
letalidad embriofetal si se administra a una mujer embarazada. Sacituzumab govitecan contiene
un componente genotdxico, SN-38, y se dirige a las células que se dividen rapidamente. Se debe
informar a las mujeres embarazadas y en edad fértil del riesgo potencial para el feto. Se debe
verificar el estado de embarazo de las mujeres con capacidad reproductiva antes del inicio del
tratamiento con sacituzumab govitecan (ver seccion 4.6).

Sodio
Este medicamento se preparard adicionalmente para su administraciéon con una solucién que

contiene sodio (ver seccion 6.6), y esto se debe tener en cuenta respecto a la ingesta total diaria de
sodio del paciente de todas las fuentes.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

Inhibidores de la UGT1A1

La administracién concomitante de sacituzumab govitecan con inhibidores de la UGT1A1 puede
aumentar la incidencia de reacciones adversas, debido al posible aumento de la exposicion
sistémica a SN-38. Sacituzumab govitecédn debe usarse con precaucién en pacientes que reciben
inhibidores de UGT1A1 (p. ej., propofol, ketoconazol, inhibidores de la tirosina-cinasa del EGFR).

Inductores de la UGT1A1

La exposicion a SN-38 puede reducirse sustancialmente en pacientes que reciben de forma
concomitante inductores de la enzima UGT1A1. Sacituzumab govitecan debe usarse con
precaucion en pacientes que reciben inductores de la UGT1A1 (p. ej., carbamazepina, fenitoina,
rifampicina, ritonavir, tipranavir).




Segun los datos limitados disponibles de pacientes que recibieron inhibidores de la UGT1A1
(n = 16) o inductores (n = 5) mientras recibian tratamiento con sacituzumab govitecan, las
exposiciones libres de SN-38 en estos pacientes fueron comparables con las de los pacientes que
no recibieron inhibidores o inductores de la UGT1A1.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcidon en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
y durante 6 meses después de la dltima dosis.

Los pacientes varones con parejas mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con sacituzumab govitecan y durante 3 meses después de la
ultima dosis.

Embarazo

No hay datos disponibles sobre el uso de sacituzumab govitecan en mujeres embarazadas. Sin
embargo, basado en sumecanismo de accién, sacituzumab govitecan puede causar teratogenicidad
y/o letalidad embriofetal cuando se administra durante el embarazo. Sacituzumab govitecan
contiene un componente genotdxico, SN-38, y se dirige a las células que se dividen rapidamente.
Sacituzumab govitecan no debe ser utilizado durante el embarazo a no ser que la complicacién
clinica de la mujer requiera tratamiento con sacituzumab govitecan.

Debe verificarse el estado de embarazo de las mujeres en edad fértil antes del inicio del tratamiento
con sacituzumab govitecan.

Las mujeres que queden embarazadas deben informar inmediatamente a su médico.

Lactancia

Se desconoce si sacituzumab govitecan o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No
se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos. Se debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con sacituzumab govitecan y durante 1 mes después de la ultima dosis.

Fertilidad

En funcién de los hallazgos en animales, sacituzumab govitecan puede causar deterioro de la
fertilidad en mujeres con capacidad reproductiva (ver seccion 5.3). No se dispone de datos en
humanos acerca del efecto de sacituzumab govitecan sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de sacituzumab govitecan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequena, p. ej., mareos, fatiga (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con sacituzumab
govitecan fueron: neutropenia (67,6 %), nauseas (62,6 %), diarrea (62,5 %), fatiga (61,5 %), alopecia
(45,6 %), anemia (40,7 %), estrefiimiento (36,2 %), vomitos (33,6 %), disminucién del apetito
(25,7 %), disnea (22,1 %) y dolor abdominal (20,2 %).

Las reacciones adversas de grado 3 o mayor mas frecuentes fueron neutropenia (50,7 %), leucopenia
(10,5 %), diarrea (10,3 %), anemia (9,3 %), fatiga (6,8 %), neutropenia febril (6,1 %), hipofosfatemia
(4,2 %), disnea (3,1 %), linfopenia (2,9 %), dolor abdominal (2,8 %), nduseas (2,8 %), vémitos (2,5 %),
hipocalemia (2,5 %), neumonia (2,3 %) y aspartato aminotransferasa elevada (2,2 %).

Las reacciones adversas graves notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con
sacituzumab govitecan fueron neutropenia febril (4,8 %), diarrea (3,9 %), neutropenia (2,6 %) y
neumonia (2 %).

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en datos combinados de tres estudios clinicos
que incluyeron a 688 pacientes que recibieron sacituzumab govitecan a una dosis de 10 mg/kg
de peso corporal para el tratamiento del cdncer de mama triple negativo metastasico (TNBC) y del
cancer de mama con receptor hormonal positivo (HR+)/HER2 negativo. La mediana de la exposicion
a sacituzumab govitecan en este conjunto de datos fue de 4,63 meses.

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en las frecuencias de reacciones adversas debidas
a todas las causas, donde una proporcién de los acontecimientos para una reaccion adversa puede
tener otras causas distintas de sacituzumab govitecan, como la enfermedad, otros medicamentos
o causas no relacionadas. La gravedad de las reacciones adversas a medicamentos se evalué seguin
los criterios comunes de terminologia para eventos adversos (CTCAE), que definen el grado 1 = leve,
grado 2 = moderado, grado 3 = grave, grado 4 = potencialmente mortal y 5 = muerte.

Las reacciones adversas se enumeran por clasificacion por érganos y sistemas y por categoria de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy comun (=1/10); comun (=1/100
a <1/10); poco comun (=1/1,000 a <1/100); poco frecuente (=1/10,000 a <1/1,000); muy poco
frecuente (<1/10,000) y desconocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles). En
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: Lista de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos Frecuencia Reacciones adversas
y sistemas (SOC)
Infecciones e infestaciones
Muy frecuente Infeccién del tracto urinario
Infeccion del tracto
respiratorio superior
Frecuente Sepsis
Neumonia
Influenza
Bronquitis
Nasofaringitis
Sinusitis
Herpes oral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuente Neutropenia’
AnemiaZ
Leucopenia3
Linfopenia4

Frecuente Neutropenia febril

Trombocitopenia®

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy frecuente Hipersensibilidad®

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuente Disminucion del apetito
Hipocalemia
Hipomagnesemia

Frecuente Deshidrataciéon

Hiperglucemia
Hipofosfatemia
Hipocalcemia
Hiponatremia

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuente Insomnio

Frecuente Ansiedad
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente Cefalea

Mareos

Frecuente Disgeusia
Trastornos vasculares

Frecuente Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuente Disnea’
Tos

Frecuente Epistaxis
Tos productiva
Rinorrea

Congestion nasal
Sindrome de tos de las vias
respiratorias superiores

Clasificacion por 6rganos Frecuencia Reacciones adversas

y sistemas (SOC)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea

Vémitos
Nauseas
Estrefiimiento
Dolor abdominal

Muy frecuente

Colitis neutropénica8

Colitis

Estomatitis

Dolor en la zona superior del
abdomen

Dispepsia

Enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Distensién abdominal

Frecuente

Poco frecuente Enteritis
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuente Alopecia
Erupcién
Prurito
Frecuente Erupcién maculopapular

Hiperpigmentacion de la piel
Dermatitis acneiforme
Piel seca

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuente Dolor de espalda
Artralgias
Frecuente Dolor de pecho

musculoesquelético
Espasmos musculares

Trastornos renales y urinarios

Hematuria
Proteinuria
Disuria

Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

Muy frecuente Fatiga®

Dolor
Escalofrios

Frecuente

Exploraciones complementarias

Peso disminuido

Fosfatasa alcalina en sangre
aumentada

Tiempo de tromboplastina
parcial activada prolongado
Lactato dehidrogenasa en
sangre elevada

Frecuente

Lesiones traumaticas, envenenamiento y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Reaccién relacionada con la
infusion

Poco frecuente

Incluye los siguientes términos preferentes: neutropenia, recuento de neutréfilos disminuido.

Incluye los siguientes términos preferentes: anemia, hemoglobina disminuida, recuento de hematies
disminuido.

Incluye los siguientes términos preferentes: leucopenia, recuento de leucocitos disminuido.

Incluye los siguientes términos preferentes: linfopenia, recuento de linfocitos disminuido.

Incluye los siguientes términos preferentes: trombocitopenia, recuento de plaquetas disminuido.

Eventos de hipersensibilidad informados hasta el final del dia posterior a la administracion del tratamiento.
Incluye eventos codificados a los siguientes términos preferentes: disnea; hipotension; rubefaccion; eritema;
molestia en el pecho; rinitis alérgica; sibilancias; edema; urticaria; reaccion anafilactica; ulceracion de la boca;
exfoliacion de la piel; lengua hinchada; tensién en la garganta.

7" Incluye los siguientes términos preferentes: disnea, disnea de esfuerzo.

8 Incluye el término preferente de colitis neutropénica y eventos informados como tiflitis.

9 Incluye los siguientes términos preferentes: fatiga, astenia.
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Descripcion de ciertas reacciones adversas

Neutropenia

La mediana de tiempo hasta la aparicion de la neutropenia (incluida la neutropenia febril), después
del inicio del primer ciclo de tratamiento fue de 16 dias. La mediana de duracién de la neutropenia
fue de 8 dias.

Se produjo neutropenia en el 67,6 % (465/688) de los pacientes tratados con sacituzumab
govitecan, incluida la neutropenia de grado 3-4 en el 50,7 % de los pacientes. La neutropenia fue
el motivo de la reduccion de la dosis en el 12,4 % de los pacientes. Se observé colitis neutropénica
en el 1% (7/688) de los pacientes.

Se produjo neutropenia febril en el 6,1 % (42/688) de los pacientes tratados con sacituzumab
govitecan. La neutropenia febril fue la razén para la reduccion de la dosis en el 2,9 % de los pacientes.
Uso en pacientes con actividad reducida de la UGT1A1

La incidencia de neutropenia de grado 3-4 fue del 60,6 % (43/71) en pacientes homocigotos para
el alelo UGT1A1*28, del 52,9 % (144/272) en pacientes heterocigotos para el alelo UGT1A1*28
y del 49,1 % (140/285) en pacientes homocigotos para el alelo de tipo natural. La incidencia
de neutropenia febril de grado 3-4 fue del 14,1 % (10/71) en pacientes homocigotos para el
alelo UGT1A1*28, del 5,9 % (16/272) en pacientes heterocigotos para el alelo UGT1A1*28 y del
4,6 % (13/285) en pacientes homocigotos para el alelo de tipo natural. La incidencia de anemia de
grado 3-4 fue del 15,5 % (11/71) en pacientes heterocigotos para el alelo UGT1A1%*28, del 7,4 %
(20/272) en pacientes heterocigotos para el alelo UGT1A1*28 y del 8,1 % (23/285) en pacientes
homocigotos para el alelo de tipo natural.

En comparacion con los pacientes homocigotos para el alelo de tipo natural, se observé una
mediana de aparicién mas temprana de neutropenia y anemia en pacientes homocigotos para el
alelo UGT1A1*28 y en pacientes heterocigotos para el alelo UGT1A1*28.

Diarrea

La mediana de tiempo hasta la aparicion de la diarrea, después del inicio del primer ciclo de
tratamiento fue de 13 dias. La mediana de duracién de la diarrea fue de 8 dias.

Se produjo diarrea en el 62,5 % (430/688) de los pacientes tratados con sacituzumab govitecan.
Los acontecimientos de grado 3 se produjeron en el 10,3 % (71/688) de los pacientes. Tres de
688 pacientes (<1 %) suspendieron el tratamiento debido a la diarrea.

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad notificadas hasta el final del dia siguiente a la administraciéon
se produjeron en el 33,0 % (227/688) de los pacientes tratados con sacituzumab govitecan. Se
produjo hipersensibilidad de grado 3y superior en el 1,7 % (12/688) de los pacientes tratados con
sacituzumab govitecdn. La incidencia de las reacciones de hipersensibilidad que dieron lugar a la
interrupcion permanente del tratamiento con sacituzumab govitecan fue del 0,1 % (1/688).
Inmunogenicidad

En los estudios clinicos realizados con pacientes tratados con sacituzumab govitecan, 9 (1,1 %) de
785 pacientes desarrollaron anticuerpos a sacituzumab govitecén; 6 de dichos pacientes (0,8 % de
todos los pacientes tratados con sacituzumab govitecan) tenian anticuerpos neutralizadores contra
sacituzumab govitecan.

Poblaciones especiales

No hubo diferencia en la tasa de interrupcién debida a eventos adversos en pacientes de 65 afos
de edad o mayores, en comparacién con pacientes mas jéovenes con CMTNm. Hubo una tasa de
interrupcion mas alta debida a reacciones adversas en pacientes de 65 afios de edad o mayores
(14 %) en comparaciéon con pacientes mas jovenes (3 %) con cancer metastasico de mama
HR+/HER2-. Hubo una tasa de incidencia mayor de eventos adversos graves en pacientes de 75 afios
de edad o mayores (67 %) en comparacion con pacientes de 65 afios de edad o mayores (43 %) y
pacientes menores de 65 afios de edad (24 %) con cancer metastéasico de mama HR+/HER2-.




Informacion para el paciente

Trodelvy 200 mg polvo para concentrado para solucion para infusion
intravenosa

Sacituzumab govitecan

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este
medicamento, ya que contiene informacion importante.

- Conserve este prospecto. Puede necesitar leerlo de nuevo.

- Si tiene mas preguntas, pregunte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico. Esto incluye cualquier
efecto secundario que no esté enumerado en este prospecto. Ver seccion 4.

Qué incluye este prospecto

1. Qué es Trodelvy y para qué se utiliza

2. Qué debe saber antes de recibir Trodelvy
3. Coémo le administraran Trodelvy

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo almacenar Trodelvy

6. Contenido del envase y otra informacion
1.

Qué es Trodelvy y para qué se utiliza

Trodelvy es un medicamento contra el cdncer que contiene el principio activo
sacituzumab govitecan. Una parte del medicamento es un anticuerpo monoclonal
que se adhiere especificamente a la proteina en la superficie de las células del cancer
de mama llamada Trop-2. La otra parte activa de Trodelvy es SN-38, una sustancia que
puede destruir células cancerosas. Una vez que el medicamento se unid a las células
cancerosas, el SN-38 entra en las células cancerosas y las destruye, lo que ayuda a
combuatir el cancer.
Trodelvy se utiliza para tratar un tipo de cancer de mama en adultos llamado
cancer de mama triple negativo (TNBC). Trodelvy debe utilizarse solamente una vez
que los pacientes hayan recibido al menos dos tratamientos distintos para su cancer,
lo que incluye al menos uno de ellos para un cancer localmente avanzado o un cancer
metastasico.
Trodelvy se utiliza para tratar un tipo de cancer de mama en adultos llamado
cancer de mama positivo para el receptor de hormonas (HR+), negativo para
el receptor-2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-). Trodelvy
debe utilizarse solamente una vez que los pacientes hayan recibido al menos un
tratamiento hormonal contra el cdncer y al menos otros dos tratamientos adicionales
para un cancer localmente avanzado o un cancer metastasico.
El medicamento se utiliza cuando no se puede resecar el cancer con cirugia, porque se
ha esparcido a otras areas fuera de la mama (localmente avanzado) o se ha esparcido
a otros lugares del cuerpo (metastasico).
Consulte a su médico si tiene alguna pregunta sobre como funciona Trodelvy o por
qué se le ha recetado este medicamento.
2. Qué debe saber antes de recibir Trodelvy
Usted no debe recibir Trodelvy si es alérgico a sacituzumab govitecan o a alguno
de los demas ingredientes de este medicamento (indicados en la seccién 6). Si cree
que puede ser alérgico, consulte a su médico.
Advertencias y precauciones
Reacciones relacionadas con la infusion
Trodelvy se administra mediante goteo en una vena. Algunas personas presentan
reacciones relacionadas con la infusién, que pueden ser graves o potencialmente
mortales. Busque asistencia médica urgente si tiene alguno de los siguientes signos
y sintomas de reacciones relacionadas con la infusion:
e picazén
» brote repentino de protuberancias o placas (ronchas) hinchadas, de color rojo

palido en la piel
» fiebre
« escalofrios intensos y repentinos acompafnados por una sensacién de frio
» sudoracion excesiva
« dificultad para respirar y sibilancias
« dolor de pecho, palpitaciones
Es posible que su médico le administre medicamentos antes de Trodelvy para ayudar
a aliviar los sintomas. Durante cada infusién y durante los 30 minutos siguientes,
se lo vigilard estrechamente para detectar estos signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la infusion. Su médico reducira la velocidad de infusion o la detendra
si presenta una reaccién grave relacionada con la infusion.

Neutropenia

Este medicamento puede causar neutropenia, una afeccién en la que hay muy
pocos neutréfilos en la sangre, lo que aumenta el riesgo de infecciones. Estas
infecciones pueden ser graves, potencialmente mortales y pueden causar la muerte.
Busque asistencia médica urgente si presenta los siguientes signos y sintomas de
neutropenia o infecciones:

o fiebre (temperatura de 38,5 °C 0 mas)

« escalofrios o sudoracion

e garganta irritada, llagas en la boca o dolor dental

e dolor de estémago

 dolor cerca del ano

» dolor o ardor al orinar, u orinar con més frecuencia

» diarrea o llagas alrededor del ano

« tos o falta de aliento

Su médico extraera muestras de sangre para controlar los niveles de neutréfilos
en sangre. No se le administrara Trodelvy si los neutréfilos estan por debajo de un
determinado nivel en el dia 1 o el dia 8 de cualquier ciclo del tratamiento.

Su médico ajustara la cantidad de medicamento que se le administrara si tiene
neutropenia grave.

Diarrea

Busque asistencia médica urgente si presenta diarrea intensa mientras recibe
Trodelvy.

Su tratamiento con Trodelvy se pospondra hasta que la diarrea haya mejorado. Se le
administrard loperamida para tratar la diarrea, siempre que no tenga una infeccion. Si
corresponde, también se le administraran liquidos.

Su médico también podria recetarle un medicamento, tal como atropina, para tratar
calambres estomacales, diarrea y salivacion excesiva en la boca antes de su proxima
infusion.

La diarrea puede causar deshidrataciéon y dafo renal repentino. Hable con su médico
si ve que tiene orina de color oscuro o un menor volumen de orina.

Ndauseas y vémitos

Este medicamento puede causar nduseas y vomitos. Busque asistencia médica
urgente si presenta naduseas y vomitos intensos mientras recibe Trodelvy.

Su médico le dard algunos medicamentos antes del tratamiento contra el cancer y
entre las sesiones de infusion para ayudar a aliviar las nduseas y los vémitos. No se le
administrara Trodelvy si tiene nauseas y vomitos intensos, y solo se le administrara
Trodelvy cuando los sintomas se hayan controlado.

Pacientes que tienen el gen UGT1A1%*28

Algunos pacientes son mdas propensos a presentar determinados efectos adversos
al medicamento debido a su composicion genética. Si tiene el gen UGT1A1%28, su
cuerpo descompone el medicamento mas lentamente. Esto significa que es mas

probable que presente determinados efectos adversos (como neutropenia con o sin
fiebre, y niveles bajos de glébulos rojos [anemial) en comparacién con aquellos que
no tienen el gen. Estos pacientes recibiran seguimiento médico de cerca.
Hable con su médico antes de que le administren Trodelvy si:
 tiene problemas hepaticos;
e tiene problemas renales;
» es una mujer en edad fértil (ver “Embarazo”, “Anticoncepcién en hombres y
mujeres”y “Lactancia”);
e estd tomando medicamentos para tratar otras afecciones (ver “Otros
medicamentos y Trodelvy”);
» ha tenido algun problema después de recibir infusiones en el pasado.
Mientras le administren Trodelvy, su médico lo vigilaré estrechamente para detectar
efectos adversos. Si sufre algun efecto adverso grave, su médico puede recetarle otros
medicamentos para tratarlo, puede modificar la cantidad de Trodelvy que recibe o
puede dejar de administrarle Trodelvy por completo.
Ver la seccion 4 para obtener una lista de todos los posibles efectos adversos
relacionados con Trodelvy.
Nifos y adolescentes
Trodelvy no debe administrarse a nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad
porque no existe informacion sobre como funciona en este grupo etario.
Otros medicamentos y Trodelvy
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.
Algunos medicamentos pueden afectar la forma en que Trodelvy actia y pueden
aumentar la concentracién del principio activo de Trodelvy en la sangre, aumentando
el riesgo de presentar efectos adversos. Son los siguientes:
propofol, administrado como anestésico en cirugia.
ketoconazol, utilizado para tratar infecciones fungicas.
- inhibidores de la tirosina quinasa, utilizados para tratar el cancer
(medicamentos que terminan en -nib).
Algunos medicamentos pueden disminuir la concentraciéon del principio activo de
Trodelvy en la sangre, disminuyendo sus efectos:
- carbamazepina o fenitoina, utilizados para tratar la epilepsia.
- rifampicina, utilizado para tratar la tuberculosis.
- ritonavir o tipranavir, utilizado para tratar el VIH.

Embarazo

Trodelvy no debe utilizarse durante el embarazo porque puede perjudicar al bebé.
Informe a su médico inmediatamente si estd embarazada, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada.

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres que pudieran quedarse embarazadas deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Trodelvy y durante 6 meses
después de la ultima dosis de Trodelvy.

Los hombres que tengan parejas femeninas que pudieran quedarse embarazadas
deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 3
meses después de la ultima dosis de Trodelvy.

Lactancia

No dé el pecho durante el tratamiento con Trodelvy y durante 1 mes después de la
ultima dosis. Se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna y podria
afectar al bebé.

Conduccion y uso de maquinas

Trodelvy puede afectar su capacidad de conducir y utilizar maquinas, p. ej., sensacion
de mareos, fatiga. Por lo tanto, debe tener cuidado al conducir, usar herramientas o
utilizar méquinas después de recibir Trodelvy.

3. Coémo se administra el Trodelvy

Trodelvy solo se lo administrara su médico o un enfermero con experiencia en el uso
de tratamientos contra el cancer.

Es importante que su médico o el enfermero especializado en su asistencia haya
confirmado que puede recibir este medicamento realizando un andlisis de sangre
antes del tratamiento.

Medicamentos administrados antes del tratamiento con Trodelvy

Se le administrardn algunos medicamentos antes de recibir Trodelvy para ayudar a
detener las reacciones relacionadas con la infusion y las nduseas y vomitos. Su médico
decidira qué medicamentos puede necesitar y qué cantidad administrar.

Qué cantidad de Trodelvy le administraran

El tratamiento para su cancer se repite por ciclos de 21 dias (3 semanas). La dosis
recomendada de Trodelvy es 10 mg por cada kg de peso corporal al comienzo de
cada ciclo (dia 1 de cada ciclo) y de nuevo una semana después (dia 8 de cada ciclo).
Cémo le administraran el medicamento

Un médico o enfermero administrara el medicamento mediante una infusion por via
intravenosa (un goteo en la vena).

Primera infusion: se le administrara la primera infusion de medicamento a lo largo
de 3 horas.

Segunda infusion y posteriores: se le administraran las otras infusiones durante 1 a
2 horas si la primera infusion transcurrié sin incidentes.

Su médico o enfermero le vigilaran durante la infusién y durante 30 minutos después
de cada infusién para detectar signos y sintomas de reacciones relacionadas con la
infusion.

Reacciones relacionadas con la infusidn

Su médico reducird la velocidad de infusién del medicamento si presenta una
reaccion relacionada con la infusién. Se interrumpira el medicamento si la reacciéon
relacionada con la infusion es potencialmente mortal. Ver seccién 2.

Dosis del medicamento al experimentar algunos efectos adversos

Su médico puede cambiar o interrumpir su dosis si presenta ciertos efectos
secundarios. Ver seccion 4.

Si se le administra una cantidad mayor de Trodelvy de la necesaria

Dado que lainfusion laadministrard elmédico o un miembro del personal debidamente
capacitado, es poco probable que se produzca una sobredosis. Si, inadvertidamente,
usted recibe demasiada cantidad de medicamento, su médico lo controlard y le
administrard un tratamiento adicional de ser necesario.

Si se omite una dosis de Trodelvy

Si se olvida u omite una cita, llame a su médico o a su centro de tratamiento para
programar otra cita lo antes posible. No espere hasta su préxima visita programada.
Para que el tratamiento tenga plena efectividad, es muy importante que no olvide
una dosis.

Si usted detiene el tratamiento con Trodelvy

No debe detener el tratamiento de forma anticipada sin hablar antes con su médico.
La terapia contra el cdncer de mama con Trodelvy suele requerir una cantidad de
tratamientos. La cantidad de infusiones que reciba dependera de cémo responde
usted al tratamiento. Por lo tanto, debe continuar recibiendo Trodelvy incluso si ve
que sus sintomas mejoran y hasta que su médico decida que debe interrumpirse
Trodelvy. Si el tratamiento se detiene muy temprano, sus sintomas pueden regresar.
Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
enfermero.



4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este puede causar efectos adversos, si bien no
todas las personas los experimentan.
Efectos adversos graves
Busque asistencia médica urgente si presenta alguno de los siguientes efectos
adversos graves muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas):
* Recuento de leucocitos bajo (neutropenia), que puede causar los siguientes
signos y sintomas:
- fiebre, temperatura corporal de 38,5 °C 0 mas: esto se denomina neutropenia
febril
- escalofrios o sudoracion
- garganta irritada, llagas en la boca o dolor dental
- dolor de estdmago
- dolor cerca del ano o llagas alrededor del ano
— dolor o ardor al orinar u orinar con mas frecuencia
- diarrea
- tos o falta de aliento
« Diarrea (incluso sin otros signos)
* Reacciones de hipersensibilidad (incluidas reacciones relacionadas con la
infusién) que pueden causar los siguientes signos y sintomas:
- labios, lengua, ojos, garganta o cara hinchados
- hinchazén o erupcién cutdnea enrojecida, elevada y con comezén
- brote de protuberancias o placas (ronchas) hinchadas, de color rojo palido en la
piel que aparecen repentinamente
- fiebre
- escalofrios graves repentinos acompafados de una sensacién de frio
- sudoracién excesiva
- sibilancias, sensacién de opresidn en el pecho o la garganta, falta de aliento,
mareos, sensacion de desfallecimiento, dificultad al respirar
- dolor de pecho, palpitaciones
» Sensacion de enfermedad (nauseas), vomitos
Otros posibles efectos adversos
A continuacién, se enumeran otros efectos adversos. Si alguno de estos se vuelve
grave o serio, informe a su médico inmediatamente.
Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)
» sensacion de ardor al orinar y necesidad frecuente y urgente de orinar
 tos, garganta irritada, moqueo, cefalea y estornudos
« falta de suficientes glébulos rojos (anemia)
« nivel bajo de glébulos blancos (linfocitos o leucocitos)
« pérdida de apetito
« nivel bajo de potasio o magnesio en sangre
« problemas para dormir
e sentirse mareado
 falta de aliento
« estrenimiento; dolor de estémago
« pérdida del pelo; erupcién; picazén generalizada
» dolor de espalda; dolor articular
e cansancio

Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas)

« escalofrios, fiebre, indisposicion general, palidez o decoloracién de la piel, falta de
aliento debido a la saturacién de bacterias en el torrente sanguineo (sepsis)

» infeccién de los pulmones (neumonia)

« nariz tapada, dolor en el rostro, sibilancias

« tos seca que puede expulsar flema transparente, gris amarillenta o verdosa

» sintomas de tipo gripal; infeccién por herpes en la boca

» recuento bajo de plaquetas, que puede generar sangrados y hematomas
(trombocitopenia)

« nivel alto de glucosa en la sangre

« disminucién de agua en el cuerpo

» bajo nivel en sangre de fosfato, calcio o sodio

e ansiedad

« cambio en el sentido del gusto

e presién arterial baja

« hemorragia nasal; reflejo de tos activado por el goteo de mucosidad en la parte
posterior de la garganta

« inflamacién del intestino delgado y grueso (colitis)

» boca inflamada y dolorida; dolor en el area superior del estémago; reflujo;
estébmago hinchado

« oscurecimiento de la piel; problema de piel similar al acné; piel seca

« dolor de masa muscular en el pecho; espasmos musculares

» sangre en la orina; exceso de proteina en la orina

» escalofrios

o pérdida de peso

« aumento de enzimas llamadas fosfatasa alcalina o lactato deshidrogenasa, andlisis
de sangre anormales relacionados con la coagulacién

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas)
« inflamacion del intestino delgado (enteritis)

Notificacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico. Esto incluye

cualquier efecto secundario que no esté enumerado en este prospecto. A su vez,

puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia de GADOR SA
enviando un correo electrénico a farmacovigilancia@gador.com

5. Como almacenar Trodelvy

Los profesionales de la salud en el hospital o clinica donde reciba el tratamiento

se encargaran de almacenar el Trodelvy. Los detalles de almacenamiento son los

siguientes:

* Mantener el medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

* No consumir el medicamento luego de la fecha de vencimiento que esta impresa
en la etiqueta del vial y en la caja, después de la inscripcion VTO. La fecha de
vencimiento se refiere al Gltimo dia del mes en cuestion.

* Almacenar en heladera (2 °C a 8 °C). No congelar.

* Mantener el vial en su envase original a fin de protegerlo de la luz.

» Luego de la reconstitucién y dilucion, si no se usa de inmediato la bolsa para
infusidon que contiene la solucién diluida se la puede almacenar en heladera (2 °C
a 8 °C) hasta por 24 horas, protegida de la luz.

* No consumir el medicamento si la solucién reconstituida parece turbia o
descolorida.

Trodelvy es un medicamento citotéxico. Se deben seguir los procedimientos especiales

de manejo y desecho que sean aplicables.

6. Contenido del envase y otra informacion

Trodelvy contiene:

- El principio activo es sacituzumab govitecan. Un vial de polvo contiene 200 mg de
sacituzumab govitecan. Después de su reconstitucion, 1 ml de solucién contiene
10 mg de sacituzumab govitecan.

- Los demas ingredientes son acido 2-(N-morfolino)etano sulfénico (MES),
polisorbato 80 y trehalosa dihidrato.

Qué aspecto tiene Trodelvy y qué contiene el empaque

El medicamento es un polvo para concentrado para solucion para infusion intravenosa,
blancuzco a amarillento, suministrado en un vial de vidrio. Cada empaque contiene
un vial.

La siguiente informacion esta destinada solamente a profesionales de la salud:
Trodelvy es un medicamento citotdxico. Deben seguirse procedimientos especiales
de manipulacion y eliminacién correspondientes.

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto aquellos

mencionados a continuacion.

Reconstitucion

o Se debe calcular la dosis requerida (mg) de Trodelvy segun el peso corporal del
paciente al comienzo de cada ciclo de tratamiento (o de manera mas frecuente si el
peso corporal del paciente cambié mas del 10 % desde la administracion previa).

« Permita que la cantidad necesaria de viales alcancen la temperatura ambiente

(20°Ca 25°Q).

Se debe utilizar una jeringa estéril para inyectar lentamente 20 ml de solucion

inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) en cada vial. La concentracién

resultante serd de 10 mg/ml.

e Mezcle suavemente los viales y deje disolver hasta por 15 minutos. No se deben
agitar. Es necesario inspeccionar visualmente el producto para detectar material
particulado y descoloracién antes de administrarlo. La solucién debe estar libre
de particulas visibles, ser transparente y de color amarillo. No se debe utilizar la
solucion reconstituida si parece turbia o descolorida.

« Se debe utilizar de inmediato para preparar una solucion diluida para infusion.

Dilucién

« Se debe calcular la cantidad necesaria de solucién reconstituida de Trodelvy para
obtener la dosis adecuada en funcion del peso corporal del paciente.

e Se debe determinar el volumen final de la solucién de infusién para proporcionar
la dosis adecuada a un rango de concentracién de sacituzumab govitecan de
1,1 mg/ml a 3,4 mg/ml.

e Se debe extraer y descartar un volumen de solucién inyectable de cloruro de
sodio de 9 mg/ml (0,9 %) de la bolsa para infusion final que sea equivalente al
volumen requerido de la solucién reconstituida.

» Se debe extraer la cantidad calculada de solucién reconstituida de los viales con
una jeringa. Se debe descartar todo el resto no utilizado que quede en los viales.

» Para minimizar la formacién de espuma, se debe inyectar lentamente el volumen
requerido de solucién reconstituida en una bolsa para infusién de cloruro de
polivinilo, poliolefina (polipropileno o polietileno) o acetato de etileno vinilo. No
se debe agitar el contenido.

» Sies necesario, el volumen en la bolsa para infusién debe ajustarse segin
sea necesario con solucién inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %)
para obtener una concentracién de 1,1 mg/ml a 3,4 mg/ml. Debe utilizarse
solamente solucién inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %), porque
la estabilidad del producto reconstituido no se ha determinado con otras
soluciones para infusion.

« Sino se usa inmediatamente, la bolsa para infusion que contiene la solucion
diluida puede guardarse en un refrigerador entre 2 °Cy 8 °C durante hasta
24 horas, protegida de la luz. No congelar. Luego de la refrigeracion, se debe
administrar la solucion diluida a temperatura ambiente hasta 25 °C en el plazo de
8 horas (incluye el tiempo de infusién).

o Trodelvy debe administrarse como infusion intravenosa. La bolsa para infusion
debe protegerse de la luz.

o La bolsa para infusién debe cubrirse durante la administracién al paciente hasta
que la dosificacién haya finalizado. No es necesario cubrir el tubo de infusion ni
utilizar tubos con proteccién contra la luz durante la infusion.

« Se puede utilizar una bomba de infusién.

* No se debe mezclar Trodelvy ni se debe administrar como infusién junto con
otros medicamentos.

« Una vez finalizada la infusién, se debe enjuagar la linea intravenosa con 20 ml de
solucién inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %).

Desecho

Todo medicamento no utilizado o material residual debe desecharse de acuerdo con
las regulaciones locales.

Fabricado por BSP Pharmaceuticals S.p.A., Via Appia km 65,561, 04013 Latina Scalo
(LT), Italia

para Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irlanda.

En Uruguay, representado, comercializado y distribuido por LABORATORIO GADOR
S.A. N°259.

La Paz 2257, Montevideo, Uruguay.
Director técnico: Quim. Farm. Christian Diaz.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Esimportante notificar sospechas de reacciones adversas luego de la autorizacién del medicamento.
Esto permite el monitoreo continuo del equilibrio riesgo/beneficio del medicamento. A los
profesionales de la salud se les requiere que notifiquen sospechas de reacciones adversas a través el
sistema de notificacion nacional o que se comuniquen con el Departamento de Farmacovigilancia
de GADOR SA mediante un correo a farmacovigilancia@gador.com.

4.9 Sobredosis

En los estudios clinicos, las dosis de hasta 18 mg/kg (casi 1,8 veces la dosis maxima recomendada
de 10 mg/kg de peso corporal) provocaron una mayor incidencia de neutropenia grave.

En caso de una sobredosis, se debe efectuar un seguimiento estrecho de los pacientes para
detectar sefiales o sintomas de reacciones adversas, en particular neutropenia grave, e instaurar
un tratamiento adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos y conjugados anticuerpos y
medicamentos monoclonales, otros anticuerpos monoclonales. Cédigo ATC: LO1FX17.

Mecanismo de accién

Sacituzumab govitecén se une a las células cancerigenas que expresan Trop-2 y se internaliza
con la posterior liberacion de SN-38 desde un enlazador hidrolizable. EI SN-38 interactta con la
topoisomerasa | e impide que las roturas de cadena simple inducidas por la topoisomerasa | se
liguen de nuevo. El dafio resultante del ADN provoca apoptosis y muerte celular.

Eficacia clinica y seguridad

Cdncer de mama triple negativo irresecable o metastdsico (ASCENT)

La eficacia y seguridad del sacituzumab govitecan se evalué en ASCENT (IMMU-132-05): un estudio
internacional de fase 3 multicéntrico, abierto y aleatorizado que se llevo a cabo en 529 pacientes
con céancer de mama triple negativo irresecable localmente avanzado o metastasico (mTNBC). Estos
pacientes tuvieron una recaida luego de al menos dos quimioterapias previas (sin limite superior)
contra el cancer de mama. La terapia temprana adyuvante o neoadyuvante para la enfermedad
mas limitada fue considerada como una de las pautas de tratamiento previas requeridas si el
desarrollo de enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastasica ocurria en un periodo de
12 meses después de terminar la quimioterapia. Todos los pacientes recibieron tratamiento previo
con taxanos en la etapa adyuvante, neoadyuvante o avanzada, a menos que presentaran una
contraindicacion o fueran intolerantes a los taxanos. Se permitieron los inhibidores de poli-ADP
ribosa polimerasa (PARP) como una de las dos quimioterapias previas en los pacientes con una
mutacion documentada de la linea germinal BRCAT o BRCA2.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) para recibir sacituzumab govitecan
10 mg/kg como infusion intravenosa en el dia 1y dia 8 de un ciclo de tratamiento de 21 dias o el
tratamiento a eleccion del médico (TPC) que se dosifico segun el area de superficie corporal y la
ficha técnica autorizada. El investigador determiné el TPC antes de la aleatorizacion entre una de
las siguientes pautas de tratamiento de farmaco Unico: eribulina (n = 139), capecitabina (n = 33),
gemcitabina (n = 38) o vinorelbina (excepto si el paciente presentaba una neuropatia de grado
mayor o igual a 2, n =52). Los pacientes con metastasis cerebrales estables (tratados previamente,
sin progresion, sin medicamentos antiepilépticos y con dosis estable de corticosteroides durante
al menos 2 semanas) fueron aptos para participar en el estudio. Las imagenes por resonancia
magnética nuclear (RMN) para evaluar las metastasis cerebrales se requirieron solo para
pacientes con metastasis cerebrales conocidas o sospechadas. Se excluyeron los pacientes con
enfermedad de Gilbert conocida, enfermedad solamente désea, antecedentes conocidos de
angina inestable, infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad intestinal
inflamatoria cronica activa o perforacion gastrointestinal (Gl), virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), infeccién activa de hepatitis B o C, que habian recibido una vacuna viva en los
30 dias previos o que habian recibido previamente irinotecan.

Se trato a los pacientes hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La variable
primaria de eficacia fue la supervivencia libre de progresién (SLP) de pacientes sin metastasis
cerebrales durante el punto basal (es decir, MCNeg), la cual fue medida por un grupo de revisién
centralizado independiente que no conocia la asignacion al tratamiento (BICR, por sus siglas en
inglés) que emplearon los Criterios de Evaluacion en Tumores Solidos (RECIST) v1.1. Las variables
secundarias de eficacia incluyeron la SLP seguin el BICR para la poblacién global, incluidos todos los
pacientes con y sin metastasis cerebrales, la supervivencia global (SG), la tasa de respuesta objetiva
(TRO) y la duracién de la respuesta (DR).

El andlisis principal incluy6 a 235 pacientes MCNeg en el grupo de sacituzumab govitecan y a
233 pacientes con MCNeg en el grupo de TPC. En el analisis de la poblacién global se incluyé a
267 pacientes en el grupo de sacituzumab govitecan y a 262 pacientes en el grupo de TPC.

Las caracteristicas demograficas y basales de la poblacion global (n = 529) fueron: mediana de
edad de 54 afos (rango: 27-82 anos) y 81 % menor a 65 anos; 99,6 % mujeres; 79 % de raza blanca,
12 % de raza negra; la mediana del nimero de tratamientos sistémicos previos fue 4; el 69 %
habia recibido de 2 a 3 quimioterapias previas; 31 % habia recibido menos de 3 quimioterapias
previas; el 42 % tenia metastasis hepaticas; el 12 % presentaba o tenia antecedentes de metastasis
cerebrales. El 8 % eran positivos para el estado mutacional de BRCA1 o BRCA2; el estado de BRCA
estuvo disponible para 339 pacientes. Al entrar en el estudio, todos los pacientes tenian una escala
de valoracion del ECOG de 0 (43 %) o de 1 (57 %). La mediana del tiempo desde el diagndstico
del estadio 4 hasta la entrada en el estudio fue de 16,2 meses (rango: -0,4 a 202,9 meses). Las
quimioterapias previas mas frecuentes fueron ciclofosfamida (83 %), antraciclina (83 %) incluyendo
doxorrubicina (53 %), paclitaxel (78 %), carboplatino (65 %), capecitabina (67 %), gemcitabina
(36 %), docetaxel (35 %) y eribulina (33 %). En general, el 29 % de los pacientes habia recibido
terapia previa con PD-1 o PD-L1. El trece por ciento de los pacientes del grupo sacituzumab
govitecan en la poblacién global recibieron solo una linea previa de tratamiento sistémico en el
contexto metastdsico.

Los resultados de eficacia en la poblacion de MCNeg mostraron una mejora estadisticamente
significativa con sacituzumab govitecén frente al TPC en la SLP y la SG, con razones de riesgo (HR)
de 0,41 (n = 468; IC del 95 %: 0,32, 0,52; valor de p: <0,0001) y 0,48 (n = 468; IC del 95 %: 0,38, 0,59;
valor de p: <0,0001), respectivamente. La mediana de la SLP fue 5,6 meses frente a 1,7 meses; la
mediana de SG fue 12,1 meses frente a 6,7 meses en pacientes tratados con sacituzumab govitecan
y TPC, respectivamente.

Los resultados de eficacia en la poblacién global fueron coherentes con la poblacién MCNeg en el
andlisis final preespecificado (fecha de corte 11 de marzo de 2020) y estan resumidos en la Tabla 3.

Tabla 3: Variables de eficacia (poblacién global): Analisis final preespecificado

Analisis final preespecificado
(fecha de corte 11 de marzo de 2020)
Sacituzumab govitecan Tratamieptf) a eleccion del
n=267 médico (TPC)
n =262
Supervivencia libre de progresion
Numeros de eventos (%) 190 (71,2) 171 (65,3)
Mediana de la SLP en meses 4,8 1,7
(IC del 95 %) (4,1;5,8) (1,5;2,5)
Razén de riesgo (IC del 95 %) 0,43 (0,35; 0,54)
Valor de p? <0,0001
Supervivencia global
Numero de muertes (%) 179 (67,0) 206 (78,6)
Mediana de la SG en meses 11,8 6,9
(IC del 95 %) (10,5; 13,8) (5,9;7,7)
Razén de riesgo (IC del 95 %) 0,51 (0,41;0,62)
Valor de p2 <0,0001
Tasa de respuesta global (TRG)
e o)
(F:eézggl gg op/:)obabilidades 10,99 (5,66; 21.36)
Valor de p3 <0,0001
Respuesta completa, n (%) 10 (4) 2(1)
Respuesta parcial, n (%) 73 (27) 9(3)

Analisis final preespecificado
(fecha de corte 11 de marzo de 2020)

Tratamiento a elecciéon del
médico (TPC)
n=262

Sacituzumab govitecan
n =267

Duracion de la respuesta (DR)

Mediana de la DR en meses 6,3 3,6
(IC del 95 %) (5,5;9,0) (2,8, NE)

1 La SLP se define como el tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de la primera
progresion radiolégica de la enfermedad o muerte debido a cualquier causa, el caso que ocurra primero.

2 prueba de log-rank estratificado ajustada por factores de estratificacion: nimero de quimioterapias previas,
presencia de metastasis cerebrales conocidas al entrar en el estudio y region.

3 Basado en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel.

IC = intervalo de confianza

En un anélisis de eficacia actualizado (cierre final de la base de datos a fecha de 25 de febrero
de 2021), los resultados fueron coherentes con el andlisis final preespecificado. La mediana de SLP
segun el BICR fue 4,8 meses frente a 1,7 meses en pacientes tratados con sacituzumab govitecan y
TPC, respectivamente (HR de 0,41; IC del 95 %: 0,33; 0,52). La mediana de SG fue 11,8 meses frente
a 6,9 meses, respectivamente (HR de 0,51; IC del 95 %: 0,42; 0,63). Las curvas de Kaplan-Meier para
la SLP actualizada por el BICR y SG se presentan en las Figuras 1y 2.

Figura 1: Supervivencia libre de progresion (poblacion global; cierre final de la base de
datos a fecha de 25 de febrero de 2021) segtin el BICR
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Figura 2: Supervivencia global (poblacion global; cierre final de la base de datos a fecha de
25 de febrero de 2021)
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Andlisis de subgrupos

En los andlisis de subgrupos, las mejoras en la SLP y la SG de pacientes tratados con sacituzumab
govitecdn en comparaciéon con TPC fueron coherentes entre los subgrupos de pacientes
independientemente de la edad, la raza, el estado de BRCA, el nimero previo de terapias sistémicas
en general (2 y mayor a 2, 2-3 y mayor a 3), el contexto metastasico (1 y mayor a 1) previo a la
terapia con antraciclina o PDL1 y las metastasis de higado.

Metdstasis cerebrales

Un analisis exploratorio de la SLP y la SG en pacientes con metastasis cerebrales estables tratadas
previamente mostrd un HR estratificado de 0,65 (n = 61; IC del 95 %: 0,35, 1,22); y 0,87 (n = 61;
IC del 95 %: 0,47, 1,63), respectivamente. La mediana de la SLP fue 2,8 meses frente a 1,6 meses;
la mediana de SG fue 6,8 meses frente a 7,5 meses en pacientes tratados con sacituzumab
govitecan y TPC, respectivamente.

Expresion de Trop-2

Se llevaron a cabo otros andlisis de subgrupos para evaluar la eficacia mediante los niveles de
expresion tumoral de Trop-2 y los resultados fueron coherentes entre los diferentes métodos
de puntaje que se emplearon. En los pacientes con niveles bajos de Trop-2 que usan H-score de
membrana por cuartiles, el beneficio de sacituzumab govitecan comparado a TPC se demostré en
la SLP (HR de 0,64; IC del 95 %; 0,37, 1,11); y la SG (HR de 0,71; IC del 95 %: 0,42, 1,21).

Cdncer de mama irresecable o metastdsico positivo para el receptor de hormonas (HR) y negativo para
el receptor-2 del factor de crecimiento humano epidérmico (HER-2) (TROPiCS-02)

La eficacia de sacituzumab govitecan se evalué en un estudio multicéntrico, abierto y aleatorizado
TROPICS-02 (IMMU-132-09) realizado en 543 pacientes con cancer de mama irresecable localmente
avanzado o metastésico positivo para HR y negativo para HER2 (IHC 0, IHC 1+ o IHC 2+/ISH-)
cuya enfermedad ha progresado después de los siguientes tratamientos en cualquier contexto:
un inhibidor CDK 4/6, terapia endocrina y un taxano; los pacientes recibieron al menos dos
quimioterapias previas en el contexto metastésico (una de las cuales podria administrarse en el
contexto neoadyuvante o adyuvante si la progresién o recurrencia tuviera lugar dentro de los
12 meses de haber completado la quimioterapia). Se excluyeron los pacientes con enfermedad
solamente dsea, enfermedad intestinal inflamatoria crénica activa y antecedentes conocidos de
obstruccién del intestino, antecedentes conocidos de angina inestable o infarto de miocardio o
insuficiencia cardiaca congestiva, o infeccion activa por hepatitis B o C.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) para recibir sacituzumab govitecan 10 mg/kg
como infusién intravenosa los dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias (n = 272), o bien TPC (n = 271). EI TPC
lo determind el investigador antes de la aleatorizacion, a partir de uno de los siguientes regimenes
de agente Unico: eribulina (n = 130), vinorelbina (n = 63), gemcitabina (n = 56) o capecitabina
(n = 22). La aleatorizacién se estratificé segtin los regimenes de quimioterapia previos para la
enfermedad metastésica (2 frente a 3-4), la metastasis visceral (si frente a no) y la terapia endocrina
en el contexto metastasico por al menos 6 meses (si frente a no).

Se traté a los pacientes hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La variable de
eficacia primaria fue la SLP de acuerdo a lo determinado por BICR seguin RECIST v1.1. Las variables
de resultado de eficacia adicionales fueron SG, TRO por BICR y DR por BICR.

La mediana de edad de la poblacion del estudio fue de 56 afos (rango: 27-86 afos) y el 26 % de los
pacientes tenia 65 afos de edad o mas. Casi todos los pacientes fueron mujeres (99 %). La mayoria
de los pacientes era de raza blanca (67 %), el 4 % era de raza negra, el 3 % era asiatica y el 26 %
era de raza desconocida. Los pacientes recibieron una mediana de 7 (rango: 3 a 17) tratamientos
sistémicos previos en cualquier contexto y 3 (rango: 0 a 8) tratamientos de quimioterapia sistémica
previos en el contexto metastasico. Aproximadamente el 42 % de los pacientes habia recibido
2 regimenes de quimioterapia previos para el tratamiento de la enfermedad metastasica en
comparacion con el 58 % de los pacientes que habia recibido de 3 a 4 regimenes de quimioterapia
previos. La mayoria de los pacientes recibié terapia endocrina en el contexto metastasico durante
6 meses 0 mas (86 %). Los pacientes tenian una escala de valoracién del ECOG de 0 (44 %) o
de 1 (56 %). El noventa y cinco por ciento de los pacientes tenia metastasis visceral; el 4,6 % de los
pacientes tenia metastasis cerebral estable y previamente tratada.




Sacituzumab govitecan demostréd una mejoria estadisticamente significativa en la SLP por BICR
y SG frente al TPC. La mejora de la SLP por BICR y la SG fue generalmente consistente entre los
subgrupos preespecificados. Los resultados de la eficacia se resumen en la tabla 4.

Tabla 4: Variables de eficacia: analisis final preespecificado

Sacituzumab govitecan TPC
n=272 n=271
Supervivencia libre de progresién por BICR!
Numeros de eventos (%) 170 (62,5 %) 159 (58,7 %)

Mediana de la SLP en meses

(IC del 95 %) 5,5(4,2,7,0)

4,0 (3,1;4,4)

Razén de riesgo (IC del 95 %) 0,661 (0,529; 0,826)

Valor de p? 0,0003

Tasa de SLP a los 12 meses,

% (IC del 95 %) 21,3(15,2;28,1)

7,1(2,8;13,9

Supervivencia global3

Numeros de eventos (%) 191 (70,2 %) 199 (73,4 %)

Mediana de la SG en meses

(IC del 95 %) 144 (13,0:15,7)

11,2(10,1;12,7)

Razén de riesgo (IC del 95 %) 0,789 (0,646; 0,964)

Valor de p? 0,0200

Tasa de respuesta objetiva por BICR3

Cantidad de pacientes que

0
responden al tratamiento (%) 57 (21,0%)

38 (14,0 %)

Razoén de probabilidades

(IC del 95 %) 1,625 (1,034; 2,555)

Valor de p 0,0348

T La SLP se define como el tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de la primera progresion
radioldgica de la enfermedad o la muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero (corte de datos 3 de
enero de 2022).

2 Pprueba de log-rank estratificado ajustada por factores de estratificacion: regimenes de quimioterapia previos
para la enfermedad metastasica (2 frente a 3-4), metastasis visceral (si frente a no) y terapia endocrina en el
contexto metastasico por al menos 6 meses (si frente a no).

3 Basado en el segundo analisis de SG interino (corte de datos 1 de julio de 2022).

BICR = grupo de revision centralizado independiente que no conocia la asignacion al tratamiento; IC = intervalo

de confianza

En un andlisis de eficacia actualizado con una duracion media de seguimiento de 12,8 meses

(corte de datos 1 de diciembre de 2022), los resultados fueron coherentes con el analisis final

preespecificado. La mediana de la SLP segun el BICR fue 5,5 meses frente a 4,0 meses en pacientes

tratados con sacituzumab govitecan y TPC, respectivamente (HR de 0,65; IC del 95 %: 0,53, 0,81).

La mediana de la SG fue 14,5 meses frente a 11,2 meses, respectivamente (HR de 0,79; IC del 95 %:

0,65; 0,95). Las curvas de Kaplan-Meier para la SLP actualizada por el BICR y la SG se presentan en

las figuras 3y 4.

Figura 3: Supervivencia libre de progresion por el BICR (corte de datos 1 de diciembre de 2022)
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Figura 4: Supervivencia global (corte de datos 1 de diciembre de 2022)
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Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados
de estudios con sacituzumab govitecén en todos los subgrupos de poblacion pediatrica para
el tratamiento de cancer de mama (véase la seccion 4.2 para obtener mas informacion sobre
el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética sérica de sacituzumab govitecan y SN-38 se evaluaron en el estudio ASCENT
en una poblaciéon de pacientes con mTNBC, quienes recibieron sacituzumab govitecdn como
agente individual a una dosis de 10 mg/kg de peso corporal. Los pardmetros farmacocinéticos de
sacituzumab govitecan y SN-38 libre se presentan en la tabla 5.

Tabla 5: Resumen de parametros PK medios (CV %) de sacituzumab govitecan y SN-38 libre

Sacituzumab govitecan SN-38 libre

Cmax [ng/mL] 242 000 (22 %) 91 (65 %)

5560 000 (24 %) 2730 (41 %)

AUCo-163 [ng*h/mL]

Cmax: concentracién sérica maxima

AUCo.168: area bajo la curva de concentracion sérica durante 168 horas

Distribucién

En funcién de los analisis de farmacocinética poblacional, el volumen de distribucion de
sacituzumab govitecan en estado estacionario fue de 3,58 I.

Eliminacion

La mediana de la semivida de eliminacién (t1/2) de sacituzumab govitecan y SN-38 libre en
pacientes con cancer de mama triple negativo metastasico fue 23,4y 17,6 horas, respectivamente.
En funcion del analisis de farmacocinética poblacional, la eliminacion de sacituzumab govitecan
esde 0,128 I/h.

Metabolismo

No se llevaron a cabo estudios de metabolismo con sacituzumab govitecan.

SN-38 (la fracciéon de molécula pequeia de sacituzumab govitecan) se metaboliza mediante la UGT1A1.

Poblaciones especiales

Los andlisis farmacocinéticos en pacientes tratados con sacituzumab govitecan (n = 789)
no identificaron efectos de la edad, la raza ni la insuficiencia renal leve o moderada en la
farmacocinética de sacituzumab govitecan.

Insuficiencia renal

Se sabe que la eliminacién renal contribuye minimamente a la excrecién de SN-38, el radical
de molécula pequeia de sacituzumab govitecan. No hay datos sobre la farmacocinética de
sacituzumab govitecan en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal (CICr menor
a 15 ml/min).

Insuficiencia hepdtica

La exposicion a sacituzumab govitecan es similar en pacientes con insuficiencia hepética leve
(bilirrubina <ULN y AST >ULN; o bilirrubina >1,0 hasta <1,5 ULN y AST de cualquier nivel; n = 257)
que en pacientes con funcion hepética normal (bilirrubina y AST <ULN; n = 526).

Se desconoce la exposicion a sacituzumab govitecan y a SN-38 libre en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave.

5.3 Datos de seguridad preclinica

SN-38 fue clastogénico en una prueba de microntcleos de células de mamifero in vitro en células
de ovario de un hamster chino y no fue mutagénico en un ensayo de mutacién inversa bacteriana
(Ames) in vitro.

En un estudio de toxicidad por dosis repetidas realizado en monos cangrejeros, la administracion
por via intravenosa de sacituzumab govitecan gener6 atrofia del endometrio, hemorragia uterina,
atresia folicular aumentada del ovario y atrofia de las células epiteliales vaginales en dosis
>60 mg/kg (1,9 veces la dosis humana recomendada de 10 mg/kg en funcién del peso corporal,
escala alométrica).

Los datos no clinicos para el nuevo excipiente MES no revelan un peligro especial para los seres
humanos, en base a estudios convencionales de toxicidad por dosis repetidas y de genotoxicidad.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido 2-(N-morfolino) etano sulfénico (MES)

Polisorbato 80

Trehalosa dihidrato

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto aquellos mencionados en la seccién 6.6.
6.3 Vida util

Después de la reconstitucion

La solucién reconstituida debe utilizarse inmediatamente para preparar la solucién diluida para
infusion. Si no se usa inmediatamente, la bolsa para infusién que contiene la solucién diluida puede
guardarse en heladera (entre2 °C a 8 °C) durante hasta 24 horas, protegida de la luz.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Almacenar en heladera (2 °C a 8 °C).

No congelar.

Mantener el vial en su envase original a fin de protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion después de la reconstitucion y dilucion del medicamento,
ver seccién 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Vial de 50 ml de vidrio transparente de tipo |, incoloro, con un tapén de butilo elastomérico y
sellado con una tapa de aluminio flip-off que contiene 200 mg de sacituzumab govitecan.

Cada envase contiene un vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Trodelvy es un medicamento citotoxico. Deben seguirse procedimientos especiales de
manipulacion y eliminacién correspondientes.

Reconstitucion

¢ Se debe calcular la dosis requerida (mg) de Trodelvy seguin el peso corporal del paciente al
comienzo de cada ciclo de tratamiento (o de manera mas frecuente si el peso corporal del
paciente cambié mas del 10 % desde la administracion previa).

* Permita que la cantidad necesaria de viales alcancen la temperatura ambiente (20 °C a 25 °C).

¢ Se debe utilizar una jeringa estéril para inyectar lentamente 20 ml de solucion inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) en cada vial. La concentracién resultante sera de 10 mg/ml.

¢ Se debe mezclar suavemente los viales y dejar disolver hasta por 15 minutos. No se deben
agitar. Es necesario inspeccionar visualmente el producto para detectar material particulado
y descoloracién antes de administrarlo. La solucion debe estar libre de particulas visibles, ser
transparente y de color amarillo. No se debe utilizar la solucién reconstituida si parece turbia o
descolorida.

¢ Se debe utilizar de inmediato para preparar una solucion diluida para infusion.

Dilucién

¢ Se debe calcular la cantidad necesaria de solucién reconstituida de Trodelvy para obtener la
dosis adecuada en funcién del peso corporal del paciente.

¢ Se debe determinar el volumen final de la solucién de infusién para proporcionar la dosis
adecuada a un rango de concentracién de sacituzumab govitecan de 1,1 mg/ml a 3,4 mg/ml.

¢ Se debe extraer y descartar un volumen de solucién inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml
(0,9 %) de la bolsa para infusion final que sea equivalente al volumen requerido de la solucion
reconstituida.

* Se debe extraer la cantidad calculada de solucién reconstituida de los viales con una jeringa.
Se debe descartar todo el resto no utilizado que quede en los viales.

* Para minimizar la formacion de espuma, se debe inyectar lentamente el volumen requerido
de solucion reconstituida en una bolsa para infusion de cloruro de polivinilo, poliolefina
(polipropileno o polietileno) o acetato de etileno vinilo. No se debe agitar el contenido.

¢ Sies necesario, el volumen en la bolsa para infusién debe ajustarse seglin sea necesario con
solucion inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) para obtener una concentraciéon de
1,1 mg/ml a 3,4 mg/ml. Debe utilizarse solamente solucién inyectable de cloruro de sodio de
9 mg/ml (0,9 %), porque la estabilidad del producto reconstituido no se ha determinado con
otras soluciones para infusion.

¢ Sino se usa inmediatamente, la bolsa para infusion que contiene la solucién diluida puede
guardarse en un refrigerador entre 2 °C'y 8 °C durante hasta 24 horas, protegida de la luz.

No congelar. Luego de la refrigeracion, se debe administrar la solucién diluida a temperatura
ambiente hasta 25 °C en el plazo de 8 horas (incluye el tiempo de infusién).

Administracion

¢ Trodelvy debe administrarse como infusion intravenosa. La bolsa para infusién debe
protegerse de la luz. La bolsa para infusiéon debe cubrirse durante la administracién al paciente

hasta que la dosificacion haya finalizado. No es necesario cubrir el tubo de infusion ni utilizar
tubos con proteccién contra la luz durante la infusién.

* Se puede utilizar una bomba de infusiéon.

* No se debe mezclar Trodelvy ni se debe administrar como infusién junto con otros
medicamentos.

¢ Una vez finalizada la infusién, se debe enjuagar la linea intravenosa con 20 ml de solucion
inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %).

Desecho

Cualquier medicamento sin utilizar o material de desecho debe desecharse segun los requisitos
locales.
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