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BULA AO PROFISSIONAL DE SAUDE

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Trodelvy®

sacituzumabe govitecana

APRESENTACOES

Trodelvy® 200 mg — Embalagens contendo 1 frasco-ampola com p6 liofilizado para solugdo injetavel
para infusdo intravenosa. Apos a reconstitui¢do, a concentracao ¢ de 10 mg/mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 200 mg de sacituzumabe govitecana. Apos a reconstituicdo, 1 mL de
solucdo contém 10 mg de sacituzumabe govitecana.

Excipientes: acido morfolinoetanossulfonico monoidratado, polissorbato 80, trealose di-hidratada.
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
1. INDICACOES

Trodelvy como monoterapia ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama
triplo-negativo irressecavel ou metastatico (CMTNm) que receberam duas ou mais terapias sistémicas
anteriores, incluindo pelo menos uma para doenca avangada (ver item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA).

Trodelvy como monoterapia ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama
irressecavel, localmente avangado ou metastatico, receptor hormonal (RH) positivo, receptor para o
fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo (IHC 0, IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) que
receberam terapia de base endocrina e pelo menos duas terapias sist€émicas adicionais no cenario
metastatico (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

CMTN irressecavel ou metastatico (ASCENT)

A eficacia e seguranca do sacituzumabe govitecana foi avaliada no ASCENT (IMMU-132-05), um
estudo internacional de Fase 3, multicéntrico, aberto, randomizado, conduzido em 529 pacientes com
cancer de mama triplo-negativo irressecavel, localmente avangado ou metastatico (CMTNm) que
tiveram recidiva apds pelo menos duas quimioterapias anteriores (sem limite superior) para cancer de
mama. Terapia adjuvante ou neoadjuvante anterior para doenga mais limitada qualificada como um dos
tratamentos prévios necessarios se o desenvolvimento de doenca irressecavel, localmente avancada ou
metastatica ocorreu dentro de um periodo de 12 meses apds a conclusdo da quimioterapia. Todos os
pacientes receberam tratamento prévio com taxano em estagio adjuvante, neoadjuvante ou avancado, a
menos que tivessem uma contraindica¢do ou fossem intolerantes aos taxanos. Permitiram-se inibidores
da poli-ADP-ribose-polimerase (PARP) como uma das duas quimioterapias anteriores para pacientes
com uma muta¢ao nos genes BRCA1/BRCA2 documentada.
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Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber 10 mg/kg de sacituzumabe govitecana como uma
infusdo intravenosa no Dia 1 e no Dia 8 de um ciclo de tratamento de 21 dias ou o tratamento de escolha
do médico (TEM) que foi dosado com base na area de superficie corporal e de acordo com a bula
aprovada. O TEM foi determinado pelo investigador antes da randomizacdo de um dos seguintes
regimes de agente unico: eribulina (n = 139), capecitabina (n = 33), gencitabina (n = 38) ou vinorelbina
(exceto se o paciente tivesse neuropatia > Grau 2, n = 52). Pacientes com metastases cerebrais estaveis
(com tratamento prévio, ndo progressiva, sem medicamentos anticonvulsivantes e em dose estavel de
corticoide por pelo menos 2 semanas) foram elegiveis. A ressonincia magnética por imagem (RMI)
para determinar as metastases cerebrais foi necessaria apenas para pacientes com metastases cerebrais
conhecidas ou suspeitas. Pacientes com doenca de Gilbert conhecida, com doenca dssea metastatica
exclusiva, histéria conhecida de angina instavel, infarto do miocardio, ou insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga intestinal inflamatoria cronica ativa ou perfuragao gastrointestinal (GI), doenga do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), infecgdo ativa de hepatite B ou C, vacina de virus vivo dentro
de 30 dias, ou que receberam irinotecano previamente foram excluidos.

Os pacientes foram tratados até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. O desfecho primario
de eficécia foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) em pacientes sem metastases cerebrais no inicio
(ou seja, BMNeg), conforme medido por um grupo de revisdo cego, independente e centralizado
(blinded, independent, centralised review - BICR) de especialistas em radiologia usando os critérios
de avaliacdo de resposta em tumores s6lidos (RECIST) v1.1. Os desfechos secundarios de eficacia
incluiram SLP por BICR para a populacao global, incluindo todos os pacientes com e sem metastases
cerebrais, sobrevida global (SG), taxa de resposta objetiva (TRO) e duragdo de resposta (DR).

A andlise primaria incluiu 235 pacientes BMNeg no grupo de sacituzumabe govitecana e 233 pacientes
BMNeg no grupo do TEM. A andlise da populagdo global incluiu 267 pacientes no grupo de
sacituzumabe govitecana e 262 pacientes no grupo do TEM.

Os dados demograficos e as caracteristicas basais da populagdo global (n=529) foram: idade mediana
de 54 anos (variagdo: 27—-82 anos) e 81% < 65 anos; 99,6% feminino; 79% branco; 12% negro; o numero
médio de terapias sist€micas anteriores foi 4; 69% ja haviam recebido 2 a 3 quimioterapias anteriores;
31% haviam recebido anteriormente > 3 quimioterapias anteriores; 42% apresentavam metastases
hepaticas; 12% apresentavam ou tinham histérico de metastases cerebrais; 8% tinham status mutacional
BRCA1/BRCA2 positivo; o status de BRCA estava disponivel para 339 pacientes. No inicio do estudo,
todos os pacientes tinham um status de desempenho ECOG de 0 (43%) ou 1 (57%). O tempo médio
desde o diagnostico do Estagio 4 até a entrada no estudo foi de 16,2 meses (intervalo: -0,4 a 202,9
meses). As quimioterapias anteriores mais frequentes foram ciclofosfamida (83%), antraciclina (83%),
incluindo doxorrubucina (53%), paclitaxel (78%), carboplatina (65%), capecitabina (67%), gencitabina
(36%), docetaxel (35%) e eribulina (33%). No geral, 29% dos pacientes haviam recebido terapia PD-
1/PD-L1 anterior. Treze por cento dos pacientes no grupo de sacituzumabe govitecana na populagdo
global receberam somente uma linha prévia de terapia sistémica no cenario metastatico.

Os resultados de eficacia na populacio BMNeg demonstraram melhora estatisticamente significativa
de sacituzumabe govitecana em relagdo ao TEM em SLP e SG com razao de risco (RR) de 0,41 (n=468;
IC de 95%: 0,32, 0,52; valor de p: <0.0001) e 0,48 (n=468; IC de 95%: 0,38, 0,59; valor de p: <0.0001),
respectivamente. A mediana de SLP foi 5,6 meses versus 1,7 meses; a mediana de SG foi 12,1 meses
versus 6,7 meses, em pacientes tratados com sacituzumabe govitecana e TEM, respectivamente.

Os resultados de eficacia na populag@o global foram consistentes com a populagdo BMNeg na anélise
final pré-especificada (data de corte 11 de margo de 2020) e estdo resumidos na Tabela 1.
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Tabela 1: Desfechos de Eficacia (Populaciao global) — Analise final pré-especificada

Analise final pré-especificada
(data de corte 11 de marco de 2020)

sacituzumabe Tratamento da escolha do
govitecana médico (TEM)
n=267 n=262
Sobrevida Livre de Progressio (SLP)!
Numero de eventos (%) 190 (71,2) 171 (65,3)
SLP mediana em meses (IC de 4.8 1,7
95%) (4,1,5,8) (1,5,2,5)

Razao de Risco (IC de 95%)

0,43 (0,35, 0,54)

Valor de p* <0,0001
Sobrevida Global (SG)
Numero de mortes (%) 179 (67,0) 206 (78,6)
SG mediana em meses (IC de 11,8 6,9
95%) (10,5, 13,8) (5,9, 7,7)
Razao de Risco (IC de 95%) 0,51 (0,41, 0,62)
Valor de p2 <0,0001
Taxa de Resposta Global (TRG)
Numero de respondedores (%) 83 (31) ‘ 11 (4)
Razao de Risco (IC de 95%) 10,99 (5,66, 21,36)
Valor de p’ <0,0001
Resposta completa, n (%) 10 (4) 2(1)
Resposta parcial, n (%) 73 (27) 9(3)
Duracao de Resposta (DR)
DR mediana em meses (IC de 6,3 3,6
95%) (5,5,9,0) (2,8, NE)

LSLP ¢ definida como o tempo desde a data da randomizagio até a data da primeira progressao radiolégica da

doenca ou morte por qualquer causa, o que ocorrer primeiro.
2 Teste de log-rank estratificado ajustado para fatores de estratificagdo: nimero de quimioterapias prévias,
presenca de metastases cerebrais conhecidas no inicio do estudo e regido.

3 Baseado no teste Cochran-Mantel-Haenszel (CMH).

IC = Intervalo de confianca

Em uma analise de eficacia atualizada (fechamento final do banco de dados em 25 de fevereiro de
2021), os resultados foram consistentes com a analise final pré-especificada. A mediana de SLP por
BICR foi 4,8 meses versus 1,7 meses, em pacientes tratados com sacituzumabe govitecana e TEM,
respectivamente (RR de 0,41; IC de 95%: 0,33, 0,52). A mediana da SG foi 11,8 meses versus 6,9
meses, respectivamente (RR de 0,51; IC de 95%: 0,42, 0,63). As curvas de Kaplan-Meier para a SLP

por BICR e SG atualizadas estdo apresentadas nas Figuras 1 e 2.
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Figura 1: Sobrevida Livre de Progressao (populacio global; fechamento final do banco de dados
em 25 de fevereiro de 2021) por BICR
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Figura 2: Sobrevida Global (populacio global; fechamento final do banco de dados em 25 de
fevereiro de 2021)
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Analise de subgrupo

Nas analises de subgrupo, a melhora na SLP e SG em pacientes tratados com sacituzumabe govitecana
em comparagdo ao TEM foi consistente em todos os subgrupos de pacientes independentemente da
idade, raga, status de BRCA, ntimero de terapias sistémicas prévias em geral (2 ¢ >2, 2-3 ¢ >3) e no
cenario metastatico (1 e >1), terapia prévia com antraciclina ou PDL1, e metastases hepaticas.

Metastases cerebrais

Uma analise exploratdria de SLP e SG em pacientes previamente tratados, com metastases cerebrais
estaveis apresentou uma RR estratificado de 0,65 (n=61, IC de 95%; 0,35, 1,22) e¢ 0,87 (n=61; IC de
95%: 0,47, 1,63), respectivamente. A mediana de SLP foi 2,8 meses versus 1,6 meses; a mediana de
SG foi 6,8 meses versus 7,5 meses, em pacientes tratados com sacituzumabe govitecana ¢ TEM,
respectivamente.

Expressdo Trop-2

Analises de subgrupo adicionais foram conduzidas para avaliar a eficacia pelos niveis de expressao
tumoral de Trop-2 e os resultados foram consistentes entre os diferentes métodos de pontuago usados.
Em pacientes com baixo nivel de Trop-2 usando o escore H de membrana por quartis, o beneficio de
sacituzumabe govitecana em relagdo ao TEM foi demonstrado tanto para SLP (RR de 0,64; IC de 95%:
0,37, 1,11) quanto para SG (RR de 0,71; IC de 95%: 0,42, 1,21).

Bula Profissional de Saude Pagina 6 de 23



Trodelvy® (sacituzumabe govitecana) [(J GILEAD

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

Cdncer de mama irressecavel ou metastdatico RH+/ HER2- (TROPiCS-02)

A eficacia do sacituzumabe govitecana foi avaliada no estudo TROPiCS-02 (IMMU-132-09),
multicéntrico, aberto, randomizado, conduzido em 543 pacientes com cancer de mama irressecavel,
localmente avangado ou metastatico RH positivo, HER2 negativo (IHC 0, IHC 1+, ou IHC 2+/ISH-),
cuja doenca progrediu apds o seguinte em qualquer cenario: um inibidor de CDK 4/6, terapia enddcrina,
¢ um taxano; pacientes que receberam pelo menos duas quimioterapias anteriores no cenario metastatico
(que poderia ser no cenario neoadjuvante ou adjuvante se a progressao ou recorréncia ocorreu dentro
de 12 meses apds o término da quimioterapia).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber sacituzumabe govitecana 10 mg/kg como uma
infusdo intravenosa nos Dias 1 e 8 do ciclo de 21 dias (n=272) ou TEM (n=271). O TEM foi
determinado pelo investigador antes da randomizagdo para um dos seguintes regimes de agente Unico:
eribulina (n=130), vinorelbina (n=63), gencitabina (n=56) ou capecitabina (n=22). A randomizagdo foi
estratificada com base nos regimes de quimioterapia anteriores para doenga metastatica (2 vs. 3-4),
metastase visceral (sim vs. ndo) e terapia enddcrina no cendrio metastatico por pelo menos 6 meses (sim
vs. ndo).

Os pacientes foram tratados até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A administragdo do
sacituzumabe govitecana foi permitida além da progressdo da doenga definida por RECIST se o
paciente estivesse clinicamente estavel e considerado pelo investigador como tendo beneficio clinico.
A medida do desfecho primario de eficacia foi SLP conforme determinado pelo BICR por RECIST
vl1.1. Medidas adicionais do desfecho de eficacia foram SG, TRG por BICR e DR por BICR.

A idade mediana da populagdo do estudo foi 56 anos (variagao: 27-86 anos), € 26% dos pacientes tinham
65 anos ou mais. Quase todos os pacientes eram do sexo feminino (99%). A maioria dos pacientes eram
brancos (67%); 4% eram negros, 3% eram asiaticos, ¢ 26% eram de raca desconhecida. Os pacientes
receberam uma mediana de 7 (variagdo: 3 a 17) regimes sistémicos anteriores em qualquer cenario e 3
(variag@o: 0 a 8) regimes quimioterapicos anteriores no cenario metastatico. Aproximadamente 42%
dos pacientes tinham 2 regimes quimioterapicos anteriores para doenca metastatica em comparagdo a
58% dos pacientes que tinham 3 a 4 regimes quimioterapicos anteriores. Os pacientes apresentavam
status de desempenho ECOG de 0 (45%) ou 1 (55%). Noventa e cinco por cento dos pacientes tinham
metastase visceral. A maioria dos pacientes receberam terapia endocrina no cenario metastatico por >
6 meses (86%).

O sacituzumabe govitecana demonstrou melhora estatisticamente significativa na SLP por BICR ¢ SG
versus TEM. A melhora na SLP por BICR e SG de forma geral foi consistente através dos subgrupos

pré-especificados. Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 2 e Figuras 3 e 4.

Tabela 2. Desfechos de eficacia — Analise final

Sacituzumabe govitecana TEM
N=272 N=271

Sobrevida Livre de Progressio por BICR!
SLP mediana em meses (IC de 5,5(4,2,7,0) 4,0(3,1,44)
95%)
Razao de Risco (IC de 95%) 0,661 (0,529, 0,826)
Valor de p? 0,0003
Taxa de SLP aos 12 meses, % 21,3 (15,2, 28,1) 7,1(2,8,13,9)
(IC de 95%)
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Sobrevida Global®

SG mediana em meses (IC de 14,4 (13,0, 15,7) 11,2 (10,1, 12,7)
95%)

Razio de Risco (IC de 95%) 0,789 (0,646, 0,964)

Valor de p* 0,0200

Taxa de Resposta Objetiva por BICR?

Numero de respondedores (%)

57 (21,0%)

38

(14,0%)

Razao de probabilidade (IC de
95%)

1,625 (1,034, 2,555)

Valor de p

0,0348

Duracio de Resposta (DR) por

BICR®

DR mediana em meses
(IC de 95%)

8,1 (657’ 951)

5,6

(3.8,7,9)

'SLP ¢ definida como o tempo desde a data da randomizagao até a data da primeira progressio radiologica da doenga ou
morte por qualquer causa, o que ocorrer primeiro (data de corte 3 de Janeiro de 2022).
2 Teste de log-rank estratificado ajustado para fatores de estratificagdo: regime de quimioterapias prévias para doenga

metastatica (2 vs. 3-4), metastases viscerais (sim vs.ndo) e terapia endocrina no cenario metastatico por pelo menos 6 meses

(sim vs. ndo).

3 Baseado na segunda andlise interina de SG (data de corte 1 de Julho de 2022).

BICR = Blinded Independent Centralised Review (Grupo de revisdo cego, independente e centralizado); IC = Intervalo de

confianga.

Figura 3: Sobrevida Livre de Progressio por BICR
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Figura 4: Sobrevida Global
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Resultados relatados pelos pacientes (RRP)

Sintomas relatados pelos pacientes e qualidade de vida relacionada a satide foram avaliados usando o
questionario de qualidade de vida (QLQ - quality of life questionnaire - C30) da Organizacdo Europeia
para Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC - European Organization for Research and Treatment
of Cancer). Um tempo mais longo estatisticamente significativo até a primeira deterioragdo nas escalas
de estado de satide global/QOL [RR = 0,751 (IC de 95%: 0,612-0,922; p = 0,0059)] e fadiga [RR =
0,732 (IC de 95%: 0,598-0,894; p = 0,0021)] do EORTC QLQ-C30 foi demonstrada em pacientes
tratados com sacituzumabe govitecana em comparagdo ao TEM. Uma andlise exploratdria ad hoc foi
conduzida para avaliar a mudanga da linha de base nos dominios de fungéo fisica do EORTC QLQ-C30
usando um modelo misto para medidas repetidas (MMRM). Esta analise demonstrou uma diferenca na
mudanga global dos minimos quadrados (LSM) da linha de base para fun¢do fisica em favor do grupo
do sacituzumabe govitecana versus o grupo TEM (IC de 95%: 0,87-6,86; p nominal = 0,012).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais e conjugados de
anticorpo-medicamento, outros anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO1FX17.

Mecanismo de acdo

O sacituzumabe govitecana ¢ um conjugado de anticorpo-medicamento (CAM) direcionado para Trop-
2. O sacituzumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (hRS7 IgG1x) que reconhece Trop-2. A
molécula sintética, SN-38, ¢ um inibidor da topoisomerase I, que é covalentemente ligada ao anticorpo
por um ligante hidrolisavel. Aproximadamente 7-8 moléculas de SN-38 sdo ligadas a cada molécula de
anticorpo.

O sacituzumabe govitecana liga-se as células cancerigenas que expressam Trop-2 e ¢ internalizado com
a liberagdo subsequente de SN-38 por meio da hidrolise do ligante. O SN-38 interage com a
topoisomerase | e impede a religagdo das quebras de fitas simples induzidas por topoisomerase 1. O
dano resultante ao DNA leva a apoptose e morte celular.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética sérica do sacituzumabe govitecana e do SN-38 foram avaliadas no estudo ASCENT
em uma populacao de pacientes com CMTNm que receberam sacituzumabe govitecana como agente
unico na dose de 10 mg/kg de peso corporal. Os parametros farmacocinéticos do sacituzumabe
govitecana e do SN-38 livre sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Resumo dos pariametros médios de PK (CV %) do sacituzumabe govitecana e do SN-38
livre

sacituzumabe govitecana SN-38 livre
Crnax [ng/mL] 242.000 (22%) 91 (65%)
AUCy.163 [ng*h/mL] 5.560.000 (24%) 2.730 (41%)

Cmax: concentragdo plasmatica maxima
AUC,.168: area sob a curva de concentragao plasmatica até 168 horas

Distribuiggo
Com base em analises farmacocinéticas populacionais, o volume de distribuigdo em estado estacionario
de sacituzumabe govitecana foi de 3,58 L.

Eliminacao

A meia-vida de eliminacdo (t12) mediana do sacituzumabe govitecana e do SN-38 livre em pacientes
com cancer de mama triplo negativo metastatico foi de 23,4 e 17,6 horas, respectivamente. Com base
em andlises farmacocinéticas populacionais, a depurag@o do sacituzumabe govitecana ¢ de 0,128 L/h.

Metabolismo
Nao foram realizados estudos de metabolismo com sacituzumabe govitecana. O SN-38 (a molécula
sintética do sacituzumabe govitecana) ¢ metabolizado via UGTI1AL.
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Populacdes Especiais

As analises farmacocinéticas em pacientes tratados com sacituzumabe govitecana (n=789) nao
identificaram um efeito da idade, raga ¢ insuficiéncia renal leve ou moderada na farmacocinética do
sacituzumabe govitecana.

Insuficiéncia Renal

A eliminagdo renal ¢ conhecida por contribuir minimamente para a excrecdo do SN-38, a molécula
sintética do sacituzumabe govitecana. Nao existem dados sobre a farmacocinética do sacituzumabe
govitecana em pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenga renal em estagio final (CrCl < 15
mL/min).

Insuficiéncia Hepatica

A exposicao do sacituzumabe govitecana ¢ semelhante em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(bilirrubina < LSN e AST > LSN, ou bilirrubina > 1,0 a < 1,5 LSN e AST de qualquer nivel; n = 257)
a pacientes com fun¢ao hepatica normal (bilirrubina ou AST < ULN; n = 526).

A exposi¢do ao sacituzumabe govitecana e ao SN-38 livre ¢ desconhecida em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

Dados de seguranca pré-clinica

O SN-38 foi clastogénico em um teste de micronucleo de células de mamiferos in vitro em células de
ovario de hamster chinés ¢ ndo foi mutagénico em um ensaio de mutacdo reversa bacteriana in vitro
(Ames).

Em um estudo de toxicidade de dose repetida em macacos cynomolgus, a administragdo intravenosa do
sacituzumabe govitecana resultou em atrofia endometrial, hemorragia uterina, atresia folicular
aumentada do ovario e atrofia das células epiteliais vaginais em doses > 60 mg/kg (1,9 vezes a dose
recomendada para humanos de 10 mg/kg com base na escala alométrica de peso corporal).

Dados nio clinicos para o novo excipiente acido morfolinoetanossulfénico monoidratado nao revelam
riscos especiais para os humanos com base em estudos convencionais de toxicidade de dose repetida e
genotoxicidade.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade & substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados no item
Composigao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade
A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o numero do lote do
medicamento administrado devem ser registrados de forma clara.

Neutropenia
O sacituzumabe govitecana pode causar neutropenia grave ou com risco de vida (ver item 9. REACOES

ADVERSAS). Infeccdes fatais no cenario de neutropenia foram observadas em estudos clinicos com
sacituzumabe govitecana, principalmente nos dois primeiros ciclos de tratamento.
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A profilaxia primaria com fator estimulador de col6nias de granulocitos (G-CSF) é recomendada a partir
do primeiro ciclo de tratamento em pacientes com risco aumentado de neutropenia febril, por exemplo,
pacientes idosos (em particular com 65 anos de idade ou mais), pacientes com neutropenia prévia,
capacidade funcional debilitada, disfungdo em orgdo (incluindo disfun¢do renal, hepatica ou
cardiovascular) ou multiplas comorbidades clinicas. Monitorar a contagem absoluta de neutréfilos
durante o tratamento.

O sacituzumabe govitecana ndo deve ser administrado se a contagem absoluta de neutréfilos estiver
abaixo de 1.500/mm® no Dia 1 de qualquer ciclo ou se a contagem de neutrofilos estiver abaixo de
1.000/mm?® no Dia 8 de qualquer ciclo. O sacituzumabe govitecana nio deve ser administrado em caso
de febre causada por leucopenia. Modificagdes de dose podem ser necessarias devido a neutropenia ou
neutropenia febril. Trate a neutropenia com G-CSF e considere a profilaxia em ciclos subsequentes.

Diarreia

O sacituzumabe govitecana pode causar diarreia grave (ver item 9. REACOES ADVERSAS). Em
alguns casos, observou-se que a diarreia levou a desidratagdo e subsequente les@o renal aguda. O
sacituzumabe govitecana nao deve ser administrado em caso de diarreia de Grau 3-4 no momento
programado para o tratamento e o tratamento s6 deve continuar quando estiver resolvido para < Grau 1
(ver itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 9. REACOES ADVERSAS). No inicio da diarreia
e, se nenhuma causa infecciosa for identificada, o tratamento com loperamida deve ser iniciado.
Medidas de suporte adicionais (por exemplo, reposi¢ao hidrica e eletrolitica) também podem ser
empregadas conforme clinicamente indicado.

Os pacientes que apresentam uma resposta colinérgica excessiva ao tratamento com sacituzumabe
govitecana (por exemplo, colicas abdominais, diarreia, salivagdo, etc.) podem receber tratamento
adequado (por exemplo, atropina) para tratamentos subsequentes com sacituzumabe govitecana.

Hipersensibilidade

O sacituzumabe govitecana pode causar hipersensibilidade grave e com risco de vida (ver item 9.
REACOES ADVERSAS). Foram observadas reagdes anafilaticas em estudos clinicos com
sacituzumabe govitecana ¢ o uso do sacituzumabe govitecana ¢ contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao sacituzumabe govitecana (ver item 4. CONTRAINDICACOES).

Recomenda-se tratamento prévio a infusdo, incluindo antipiréticos, bloqueadores de H1 e H2, ou
corticosteroides (por exemplo, hidrocortisona 50 mg ou equivalente, por via oral ou intravenosa) para
pacientes recebendo sacituzumabe govitecana. Os pacientes devem ser cuidadosamente observados
quanto a reagdes relacionadas a infusdo durante cada infus@o de sacituzumabe govitecana e por pelo
menos 30 minutos apds a conclusdo de cada infuséo. A taxa de infusdo do sacituzumabe govitecana
deve ser diminuida ou a infusdo interrompida se o paciente desenvolver uma reagdo relacionada a
infusdo. O sacituzumabe govitecana deve ser permanentemente descontinuado se ocorrerem reacdes
relacionadas a infusdo com risco de vida (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Néusea e vomito

O sacituzumabe govitecana ¢ emetogénico (ver item 9. REACOES ADVERSAS). Recomenda-se
tratamento antiemético preventivo com dois ou trés medicamentos (por exemplo, dexametasona com
um antagonista do receptor 5-hidroxitriptamina 3 [5-HT3] ou um antagonista do receptor Neurokinin-
1 [NK-1], bem como outros medicamentos, conforme indicado) para a prevencdo de nausea e vomito
induzidos por quimioterapia (NVIQ).
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O sacituzumabe govitecana ndo deve ser administrado em caso de nduseas Grau 3 ou vomitos Grau 3-
4 no momento programado para a administracdo do tratamento e o tratamento s6 deve continuar com
medidas de suporte adicionais quando estes forem resolvidos até < Grau 1 (ver item 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR). Antieméticos adicionais e outras medidas de suporte também podem ser
empregados conforme indicagdo clinica. Todos os pacientes devem receber claras instrugdes para
prevengao e tratamento de nausea e vomito.

Uso em pacientes com atividade de UGT1A1 reduzida

O SN-38 (molécula sintética do sacituzumabe govitecana) é metabolizado via difosfato de uridina-
glucuronosil transferase (UGT1A1). As variantes genéticas do gene UGT1AI, tais como o alelo
UGT1A1*28 levam a reducdo da atividade da enzima UGT1A1. Os individuos que s8o homozigotos
para o alelo UGT1A1%*28 estdo potencialmente em risco aumentado para neutropenia, neutropenia febril
¢ anemia ¢ podem estar em risco aumentado para outras reagdes adversas apos o inicio do tratamento
com sacituzumabe govitecana (ver item 9. REACOES ADVERSAS). Aproximadamente 20% da
populagdo negra, 10% da populagdo branca, e 2% da populag@o do leste asiatico sdo homozigotas para
o alelo UGT1A1*28. Alelos com fungdo reduzida além do UGT1A1*28 pode estar presentes em certas
populagdes. Pacientes com atividade reduzida de UGT1A1 conhecida devem ser monitorados de perto
para reacoes adversas. Quando desconhecido, nenhum teste do status de UGT1A1 € necessario, pois o
manejo de reagdes adversas, incluindo modificagdes da dose recomendada, sera o mesmo para todos os
pacientes.

Toxicidade embriofetal

Com base no mecanismo de agdo, o sacituzumabe pode causar teratogenicidade e/ou letalidade
embriofetal quando administrado a mulheres gravidas. O sacituzumabe govitecana contém um
componente genotoxico, SN-38, que tem como alvo células que se dividem rapidamente. Mulheres
gravidas e mulheres com potencial de engravidar devem ser informadas quanto ao potencial risco para
o feto. Deve-se confirmar que a mulher ndo esta gravida em mulheres com potencial para engravidar
antes do inicio do tratamento com sacituzumabe govitecana (ver item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Sodio

Este medicamento sera posteriormente preparado para administracdo com solugdo contendo soédio (ver
item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR) e isso deve ser considerado em relagdo a ingestdo total de
sodio para o paciente de todas as fontes por dia.

Uso em Populacdes Especiais
Mulheres com potencial de engravidar/Contracepcdo em homens e mulheres

Mulheres com potencial de engravidar devem usar contracepgao eficaz durante o tratamento e por 6
meses apos a ultima dose.

Pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial de engravidar devem usar contracepgao
eficaz durante o tratamento com sacituzumabe govitecana e por 3 meses apos a ultima dose.

Gravidez

Nao existem dados sobre o uso de sacituzumabe govitecana em mulheres gravidas. No entanto, com
base no seu mecanismo de acdo, o sacituzumabe govitecana pode causar teratogenicidade e/ou
letalidade embriofetal quando administrado durante a gravidez. O sacituzumabe govitecana contém
um componente genotoxico, SN-38, e tem como alvo células que se dividem rapidamente.
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O sacituzumabe govitecana ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que a condicdo clinica da
mulher requeira tratamento com sacituzumabe govitecana.

Deve-se confirmar que a mulher ndo esta gravida em mulheres com potencial para engravidar antes do
inicio do sacituzumabe govitecana.

As mulheres que engravidarem devem contatar o seu médico imediatamente.

Categoria D de risco na gravidez: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentacao
Nao se sabe se o sacituzumabe govitecana ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. O risco

para recém-nascidos ¢ beb&s em amamentacdo ndo pode ser excluido. A amamentacdo deve ser
interrompida durante o tratamento com o sacituzumabe govitecana e por 1 més ap6s a ultima dose.

Fertilidade

Com base nos resultados em animais, o sacituzumabe govitecana pode prejudicar a fertilidade em
mulheres com potencial reprodutivo (ver item 3. CARATERISTICAS FARMACOLOGICAS). Nio
existem dados em humanos sobre o efeito de sacituzumabe govitecana na fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O sacituzumabe govitecana tem pouca influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas,
por exemplo, tontura, fadiga (ver item 9. REACOES ADVERSAS).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo. Espera-se que os inibidores ou indutores de UGT1A1
aumentem ou diminuam a exposi¢ao ao SN-38, respectivamente.

Inibidores de UGT1A1

A administragdo concomitante do sacituzumabe govitecana com inibidores de UGT1Al pode
aumentar a incidéncia de reagdes adversas devido ao potencial aumento da exposi¢ao sistémica ao SN-
38. O sacituzumabe govitecana deve ser usado com cautela em pacientes recebendo inibidores de
UGT1A1 (por exemplo, propofol, cetoconazol, inibidores de tirosina quinase - EGFR).

Indutores de UGT1A1

A exposi¢do ao SN-38 pode ser reduzida em pacientes recebendo concomitantemente indutores da
enzima UGT1Al. O sacituzumabe govitecana deve ser usado com cautela em pacientes recebendo
indutores de UGT1A1 (por exemplo, carbamazepina, fenitoina, rifampicina, ritonavir, tipranavir).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar sob refrigeracao entre 2°C e 8°C. Nao congelar.
Manter o frasco-ampola dentro do cartucho para proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses ap6s a data de fabricacdo impressa na embalagem.
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ApOs a reconstituicdo

A solug@o reconstituida deve ser imediatamente utilizada para preparar a solugdo diluida para infusdo.
Se ndo for utilizada imediatamente, a bolsa de infusdo contendo a solugdo diluida pode ser armazenada
sob refrigeracdo (2°C a 8°C) por até 24 horas, protegida da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do medicamento

Trodelvy 200 mg é um po esbranquigado a amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Trodelvy s6 deve ser prescrito € administrado a pacientes por profissionais de satide com experiéncia
no uso de terapias anticancer e administrado em um hospital ou clinica onde instalagdes completas para
reanimagao estejam disponiveis.

Posologia

A dose recomendada de sacituzumabe govitecana ¢ de 10 mg/kg de peso corporal administrada por
infusdo intravenosa, uma vez por semana, nos Dias 1 e 8 dos ciclos de tratamento de 21 dias. O
tratamento deve continuar até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Tratamento de prevencdo

Antes de cada dose de sacituzumabe govitecana, ¢ recomendado o tratamento para prevencao de reacoes
relacionadas a infusdo e prevencao de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (NVIQ) (ver item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Profilaxia para neutropenia

A profilaxia primaria com fator estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) ¢ recomendada
comeg¢ando no primeiro ciclo em pacientes com risco aumentado de neutropenia febril (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Modificacdes de dose para reacdes adversas

O manejo de reacdes adversas pode exigir interrupgdo temporaria, redugdo da dose ou descontinuagio
do tratamento com Trodelvy como descrito nas Tabelas 4 ¢ 5. A dose do sacituzumabe govitecana nao
deve ser aumentada novamente apos ter sido efetuada uma redugio da dose por reagdes adversas.

Tabela 4: Esquema de reducio de dose

Cronograma de Reduciio de Dose Nivel de Dose

Dose inicial recomendada 10 mg/kg

Primeira reducdo de dose Reduzir para 7,5 mg/kg
Segunda redug¢do de dose Reduzir para 5 mg/kg
Necessidade de reducéo adicional de dose Interromper o tratamento
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As modificagdes de dose recomendadas para reagdes adversas sdo fornecidas na Tabela 5.

Tabela 5: Modificacoes de dose recomendadas para reacdes adversas

Reacoes adversas

Gravidade

Modificacao da dose

Neutropenia

Neutropenia de Grau 3-4
(ANC <1000/mm?>)
Neutropenia febril de Grau
3-4 (ANC <1000/mm”)

® Suspender o tratamento até
resolugdo para < Grau 1
(ANC >1500/mm®) para a
dose do Dia 1 ou Grau 2
(ANC >1000/mm®) para a
dose do Dia 8 [ver item 5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES].
® Administrar G-CSF durante
o tratamento  conforme
clinicamente indicado.
e Para eventos subsequentes
de neutropenia febril de Grau
3-4 ou eventos subsequentes
de neutropenia prolongada
de Grau 3-4, reduzir um
nivel de dose com cada
recorréncia ou descontinuar
de acordo com a Tabela 4.

Nausea/Vomito/Diarreia

Nausea, vOmito ou diarreia
de grau 3-4 devido ao

® Suspender o tratamento até
resolugdo para < Grau 1 [ver

infusdo Grau 4

tratamento que ndo ¢ item 5. ADYERTENCIAS E
controlado com PRECAUCOES].
antieméticos e agentes @ Reduzir um nivel de dose a
antidiarreicos cada ocorréncia ou
descontinuar de acordo com
a Tabela 4.
Reagdo Relacionadas a Infusdo |¢ Reagdes relacionadas & ¢ Diminuir ou interromper a
infusdo Grau 1-3 taxa de infusdo de Trodelvy.
e Reacgdes relacionadas a @ Interromper o tratamento.

Outras toxicidades

Outras toxicidades de grau
3-4 de qualquer duragio,
apesar do tratamento médico
ideal

@ Suspender o tratamento até
resolucdo para < Grau 1.

o Reduzir um nivel de dose em
cada ocorréncia ou
descontinuar de acordo com
a Tabela 4.

Populacdes especiais

Idosos

Nao foram observadas diferengas globais na eficacia do sacituzumabe govitecana em pacientes com
idade > 65 ¢ < 65 anos de idade. Ndo € necessario ajuste de dose em pacientes com > 65 anos de idade.
Dados do sacituzumabe govitecana em pacientes com > 75 anos de idade sdo limitados.

Bula Profissional de Saude

Pagina 16 de 23




Trodelvy® (sacituzumabe govitecana) [(J GILEAD

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

Insuficiéncia hepdtica

Nao € necessario ajuste da dose inicial quando se administra o sacituzumabe govitecana em pacientes
com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina < 1,5 limite superior da normalidade [LSN] e aspartato
aminotransferase [AST]/ alanina aminotransferase [ALT] <3 LSN).

A seguranga do sacituzumabe govitecana em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave
ndo foi estabelecida. O sacituzumabe govitecana ndo foi estudado em pacientes com qualquer uma das
seguintes condic¢des: bilirrubina sérica > 1,5 LSN, ou AST ou ALT > 3 LSN em pacientes sem
metastases hepaticas, ou AST ou ALT > 5 LSN em pacientes com metastases hepaticas. Deve-se evitar
o uso do sacituzumabe govitecana nesses pacientes.

Insuficiéncia renal
Nao ¢ necessario ajuste da dose inicial quando se administra o sacituzumabe govitecana em pacientes
com insuficiéncia renal leve ou moderada.

O sacituzumabe govitecana ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenca
renal em estagio final (clearance de creatinina [CrCl] < 15 mL/min).

Populacio pediatrica
A seguranga e a eficacia do sacituzumabe govitecana ndo foi estabelecida em criangas com idade de 0
a 18 anos. Nao ha dados disponiveis.

Modo de administracao
O sacituzumabe govitecana € para uso intravenoso somente. Dever ser administrado como uma infusgo
intravenosa, € nao como infusdo intravenosa rapida ou bolus.

Primeira infusdo: a infusdo deve ser administrada durante um periodo de 3 horas.

Infusdes subsequentes: a infusdo deve ser administrada durante um periodo de 1 a 2 horas se as infusdes
anteriores foram toleradas.

Os pacientes devem ser observados durante cada infus@o e por pelo menos 30 minutos ap6s cada infusao
para sinais ou sintomas de reagdes relacionadas & infusdo (ver item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Trodelvy é um medicamento citotoxico. Os procedimentos especiais aplicaveis de manuseio e descarte
devem ser seguidos.

Reconstituicdo

e (Calcule a dose necessaria (mg) de Trodelvy com base no peso corporal do paciente.

e Deixe o nimero necessario de frascos-ampola atingirem a temperatura ambiente (20°C a 25°C).

e Usando uma seringa estéril, injete lentamente 20 mL de solucdo injetavel de cloreto de so6dio 9
mg/mL (0,9%) em cada frasco-ampola. A concentracdo resultante sera de 10 mg/mL.

e Gire suavemente os frascos-ampola e deixe dissolver por até 15 minutos. Nao agite. O produto
deve ser inspecionado visualmente quanto a particulas e descoloracdo antes da administracao.
A solucdo deve estar livre de particulas visiveis, ser limpida e amarela. Nao use a solugdo
reconstituida se estiver turva ou descolorida.

e Use imediatamente para preparar uma solugdo diluida para infusdo.

Bula Profissional de Saude Pagina 17 de 23



Trodelvy® (sacituzumabe govitecana) [(J GILEAD

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

Diluicdo

e (Calcule o volume necessario da solugdo reconstituida necessaria para obter a dose adequada de
acordo com o peso corporal do paciente.

e Determine o volume final da solugdo de infusdo para obter a dose adequada de sacituzumabe
govitecana na concentragdo de 1,1 mg/mL a 3,4 mg/mL.

e Retire e descarte um volume da solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) da bolsa
de infusdo final que ¢ equivalente ao volume necessario da solugio reconstituida.

e Retire a quantidade calculada da solugdo reconstituida do(s) frasco(s)-ampola usando uma
seringa. Descarte qualquer por¢ao nao utilizada que permaneca no(s) frasco(s)-ampola.

e Para minimizar a formacdo de espuma, injete lentamente o volume necessario da solugdo
reconstituida na bolsa de infusdo de cloreto de polivinila, poliolefina (polipropileno e/ou
polietileno) ou etileno acetato de vinila. Nao agite o contetdo.

e Se necessario, ajuste o volume na bolsa de infusdo conforme necessario com solucéo injetavel
de cloreto de sddio 9 mg/mL (0,9%) para obter uma concentragdo de 1,1 mg/mL a 3,4 mg/mL.
Apenas a solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9%) deve ser usada, uma vez que a
estabilidade do produto reconstituido ndo foi determinada com outras solugdes para infusdo.

e Se ndo for usada imediatamente, a bolsa de infusdo contendo a solucdo diluida pode ser
armazenada sob refrigeracao de 2°C a 8°C por até 24 horas, protegida da luz. Nao congelar.
Ap0s a refrigeragdo, administrar a solucdo diluida a temperatura ambiente até 25°C dentro de
8 horas (incluindo o tempo de infusdo).

Administracdo

e Administrar Trodelvy como uma infus@o intravenosa. Proteger a bolsa de infusdo da luz. A
bolsa de infusdo deve ser coberta durante a administracdo ao paciente até completar a dose. Nao
€ necessario cobrir o tubo de infusdo ou usar um tubo de infusdo com protegdo da luz durante
a infusdo.
Uma bomba de infus@o pode ser usada.
Nao misture Trodelvy ou administre por infusdo com outros medicamentos.
Ap6s a conclusdo da infusdo, lave a linha intravenosa com 20 mL de solugao injetavel de cloreto
de sodio 9 mg/mL (0,9%).

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais comuns relatadas em pacientes tratados com sacituzumabe govitecana foram:
neutropenia (67,6%), nausea (62,6%), diarreia (62,5%); fadiga (61,5%); alopecia (45,6%); anemia
(40,7%); constipacao (36,2%); vomito (33,6%); diminuicao do apetite (25,7%); dispneia (22,1%) e dor
abdominal (20,2%).

As reagdes adversas de Grau 3 ou superior mais comuns foram neutropenia (50,7%); leucopenia
(10,5%); diarreia (10,3%); anemia (9,3%); fadiga (6,8%); neutropenia febril (6,1%); hipofosfatemia
(4,2%); dispneia (3,1%); linfopenia (2,9%); dor abdominal (2,8%); nausea (2,8%); vomito (2,5%);
hipocalemia (2,5%); pneumonia (2,3%) e aumento da aspartato aminotransferase (2,2%).

As reagdes adversas graves mais frequentemente relatadas em pacientes tratados com sacituzumabe
govitecana foram neutropenia febril (4,8%); diarreia (3,9%), neutropenia (2,6%) e pneumonia (2%).

Lista tabulada de reacdes adversas

As frequéncias das reagdes adversas estdo baseadas nos dados agrupados de trés estudos clinicos
envolvendo 688 pacientes que receberam sacituzumabe govitecana 10 mg/kg de peso corporal para o
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tratamento de CMTN metastatico e cancer de mama RH+/HER2-. A exposicdo mediana ao
sacituzumabe govitecana neste conjunto de dados foi de 4,63 meses.

As frequéncias das reacdes adversas sdo baseadas nas frequéncias de eventos adversos de todas as
causas, em que uma propor¢ao de eventos para uma reagdo adversa pode ter outras causas além do
sacituzumabe govitecana, tais como, a doenga, outros medicamentos ou causas ndo relacionadas. A
gravidade das reagdes adversas foi avaliada com base nos Critérios de Terminologia Comum para
Eventos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) definindo grau 1 =
leve, grau 2 = moderado, grau 3 = grave, grau 4 = risco a vida, grau 5 = morte.

As reagdes adversas sdo listadas por Classe de Sistema de Orgios e categoria de frequéncia. As
categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a <1/10);
incomum (> 1/1.000 a <1/100); rara (= 1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1 / 10.000) e desconhecida
(n2o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes
adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6: Lista de reacoes adversas

Classe de Sistema de Orgios Frequéncia Reacoes Adversas
(CSO)

Infeccoes e infestacoes

Muito comum Infecgdo do trato urinario
Infecgdo do trato urinario superior

Comum Sepse
Pneumonia
Gripe
Bronquite
Nasofaringite
Sinusite
Herpes oral

Disturbios do sistemas sanguineo e linfatico

Muito comum Neutropenia'
Anemia’
Leucopenia®
Linfopenia*

Comum Neutropenia febril
Trombocitopenia’

Disturbios do sistema imune

| Muito comum | Hipersensibilidade®

Disturbios do metabolismo e nutricionais

Muito comum Diminuicdo do apetite
Hipocalemia
Hipomagnesemia

Comum Desidratagao
Hiperglicemia
Hipofosfatemia
Hipocalcemia
Hiponatremia

Disturbios psiquiatricos

Muito comum | Insonia
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| Comum | Ansiedade
Disturbios do sistema nervoso
Muito comum Dor de cabeca
Tontura
Comum Disgeusia
Distirbios vasculares
| Comum | Hipotensdo
Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Muito comum Dispneia’
Tosse
Comum Epistaxe
Tosse produtiva
Rinorreia

Congestdo nasal
Sindrome da tosse das vias aéreas
superiores

Distirbios gastrointestinais

Muito comum Diarreia
Vomito
Nausea
Constipagdo
Dor abdominal

Comum Colite neutropénica®

Colite

Estomatite

Dor abdominal superior

Dispepsia

Doenga por refluxo gastroesofagico
Distensdo abdominal

Incomum Enterite
Distirbios cutineos e tecido subcutineo
Muito comum Alopecia
Erupcdo cutanea
Prurido
Comum Erupc¢do maculopapular

Hiperpigmentacdo da pele
Dermatite acneiforme

Pele seca
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Muito comum Dor nas costas
Artralgia
Comum Dor no peito musculoesquelética

Espasmos musculares

Disturbios renais e urinarios

Comum Hematuria
Proteintria
Distria

Distirbios gerias e afeccdes no local da administracio
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Muito comum Fadiga’
Comum Dor
Calafrios
Investigacdes
Comum Redugdo de peso
Aumento da fosfatase alcalina sanguinea
Prolongamento do tempo de tromboplastina
parcial ativada
Aumento da lactato desidrogenase
sanguinea
Lesdo, intoxicaciio e complicacio relacionada ao processo
| Incomum | Reacdes relacionadas a infusdo

1: Inclui os seguintes termos preferenciais: neutropenia; redugdo da contagem de neutrofilos.

2: Inclui os seguintes termos preferenciais: anemia; redugdo de hemoglobina; redu¢do da contagem de globulos vermelhos.

3: Inclui os seguintes termos preferenciais: leucopenia; redugdo da contagem de globulos brancos.

4: Inclui os seguintes termos preferenciais: linfopenia; redugdo da contagem de linfocitos.

5: Inclui os seguintes termos preferenciais: trombocitopenia; redugdo da contagem de plaquetas.

6: Os eventos de hipersensibilidade foram relatados até o final do dia apds a administragdo do tratamento. Incluem eventos
codificados para os seguintes termos preferenciais: dispneia; hipotensdo; rubor; eritema; desconforto no peito; rinite alérgica;
respiracdo ofegante; edema; urticaria; reagdo anafilatica; ulceragdo bucal; descamagio cutdnea; inchago lingual; aperto na
garganta.

7: Inclui os seguintes termos preferenciais: dispneia; dispneia de esforgo.

8: Inclui o termo preferencial de colite neutropénica e eventos relatados como tiflite.

9: Inclui os seguintes termos preferenciais: fadiga, astenia.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Neutropenia
O tempo mediano para o inicio da neutropenia (incluindo neutropenia febril) ap6s o inicio do primeiro

ciclo de tratamento foi de 16 dias e ocorreu precocemente em algumas populagdes de pacientes (ver
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A duragio mediana da neutropenia foi de 8 dias.

A neutropenia ocorreu em 67,6% (465/688) dos pacientes tratados com sacituzumabe govitecana,
incluindo neutropenia de Grau 3-4 em 50,7% dos pacientes. A neutropenia foi o motivo da redugdo da
dose em 12,4% dos pacientes. Colite neutropénica foi observada em 1% (7/688) dos pacientes.

Neutropenia febril ocorreu em 6,1% (42/688) dos pacientes tratados com sacituzumabe govitecana. A
neutropenia febril foi o motivo da redug@o da dose em 2,9% dos pacientes.

Uso em pacientes com atividade de UGT1A1 reduzida

A incidéncia de neutropenia de Grau 3-4 foi de 60,6% (43/71) em pacientes homozigotos para o alelo
UGT1A1%*28, 52,9% (144/272) em pacientes heterozigotos para o alelo UGT1A1*28, ¢ 49,1%
(140/285) em pacientes homozigotos para o alelo do tipo selvagem. A incidéncia de neutropenia febril
de Grau 3-4 foi de 14,1% (10/71) em pacientes homozigotos para o alelo UGT1A1%*28, 5,9% (16/272)
em pacientes heterozigotos para o alelo UGT1A1*28, e 4,6% (13/285) em pacientes homozigotos para
o alelo do tipo selvagem. A incidéncia de anemia de Grau 3-4 foi de 15,5% (11/71) em pacientes
homozigotos para o alelo UGT1A1*28, 7,4% (20/272) em pacientes heterozigotos para o alelo
UGT1A1*28, e 8,1% (23/285) em pacientes homozigotos para o alelo do tipo selvagem.
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Em comparag¢@o aos pacientes homozigotos para o alelo do tipo selvagem, foi observado inicio mediano
mais precoce de neutropenia e anemia em pacientes homozigotos para o alelo UGTIA1*28 e em
pacientes heterozigotos para o alelo UGT1A1*28.

Diarreia
O tempo mediano para o inicio da diarreia ap6s o inicio do primeiro ciclo de tratamento foi de 13 dias.
A duracdo mediana da diarreia foi de 8 dias.

Diarreia ocorreu em 62,5% (430/688) dos pacientes tratados com sacituzumabe govitecana. Eventos de
Grau 3 ocorreram em 10,3% (71/688) dos pacientes. Trés dos 688 pacientes (<1%) interrompeu o
tratamento por causa da diarreia.

Hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade relatadas até ao final do dia seguinte a administragdo ocorreram em
33,0% (227/688) dos pacientes tratados com sacituzumabe govitecana. Hipersensibilidade de Grau 3 ¢
superior ocorreu em 1,7% (12/688) dos pacientes tratados com sacituzumabe govitecana. A incidéncia
de reacdes de hipersensibilidade que levaram a descontinuagdo permanente do sacituzumabe govitecana
foi de 0,1% (1/688).

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos em pacientes tratados com sacituzumabe govitecana, 9 (1,1%) dos 785 pacientes
desenvolveram anticorpos para sacituzumabe govitecana; 6 desses pacientes (0,8% de todos os
pacientes tratados com sacituzumabe govitecana) apresentaram anticorpos neutralizantes contra o
sacituzumabe govitecana. Os dados disponiveis sugerem que ndo ha impacto perceptivel da
imunogenicidade na eficacia, seguranga ou farmacocinética do sacituzumabe govitecana.

Populacdes especiais

Nao houve diferenga na taxa de descontinuagdo devido a eventos adversos em pacientes com 65 anos
de idade ou mais em comparagao com pacientes mais jovens com CMTNm. Houve uma maior taxa de
descontinuagdo devido a reagdes adversas em pacientes com 65 anos de idade ou mais (14%) em
comparacdo com pacientes mais jovens (3%) com cancer de mama RH+/HER2-.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos, doses de até 18 mg/kg (aproximadamente 1,8 vezes a dose maxima recomendada
de 10 mg/kg de peso corporal) levaram a uma incidéncia mais elevada de neutropenia grave.

Em caso de superdosagem, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais ou
sintomas de reacdes adversas, em particular neutropenia grave, ¢ tratamento adequado deve ser
instituido.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0929.0012
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Dados da Submissio Eletronica

Dados da peticdo/notificaciio que altera a bula

Dados da alteracéo de bula

Data do No do Assunto Data do No. Do expediente Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS)
09/02/2023 0136132/23-5 10463 - PRODUTO | 30/11/2021 4726110/21-2 1528 - PRODUTO 17/10/2022 NA VP/VPS 200 MG PO LIOF SOL INJ IV CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Registro VD TRANS
Inclusdo Inicial de de Produto Novo
Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12
28/02/2023 0197962/23-8 10456 - PRODUTO | 28/02/2023 0197962/23-8 10456 - PRODUTO 28/02/2023 5. ADVERTENCIAS E VP/VPS 200 MG PO LIOF SOL INJ IV CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - PRECAUCOES VD TRANS
Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo 8. POSOLOGIA E MODO DE
Alteragdo de Texto de Texto de Bula — USAR
de Bula — publicagao publicagdo no Bulario 9. REACOES ADVERSAS
no Bulario RDC RDC 60/12
60/12
21/06/2023 0634463/23-3 10456 - PRODUTO | 28/02/2023 0202189/23-7 11967 - PRODUTOS 19/06/2023 1. INDICAGOES VP/VPS 200 MG PO LIOF SOL INJIV CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 77a. 2. RESULTADOS DE VD TRANS
Notificagdo de Incluséo ou modificagdo EFICACIA
Alteragdo de Texto de indicagdo terapéutica 3. CARACTERISTICAS
de Bula — publicagdo FARMACOLOGICAS
no Bulario RDC 6. INTERACOES
60/12 MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR




Dados da Submissio Eletronica Dados da peti¢do/notifica¢do que altera a bula Dados da alteracio de bula

Data do No do Assunto Data do No. Do expediente Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas

expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS)

9. REACOES ADVERSAS

13/09/2024 1264651/24-4 10456 - PRODUTO 13/09/2024 1264651/24-4 10456 - PRODUTO 13/09/2024 DIZERES LEGAIS VP/VPS 200 MG PO LIOF SOL INJIV CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VD TRANS
Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo
Alteragdo de Texto de Texto de Bula —
de Bula — publicagao publicagdo no Bulario
no Bulario RDC RDC 60/12
60/12
01/11/2024 1507085/24-9 10456 - PRODUTO | 01/11/2024 1507085/24-9 10456 - PRODUTO 01/11/2024 5. ADVERTENCIAS E VP/VPS 200 MG PO LIOF SOL INJIV CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - PRECAUCOES VD TRANS
Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo 8. POSOLOGIA E MODO DE
Alteragdo de Texto de Texto de Bula — USAR
de Bula — publicagido publicagdo no Bulario
no Bulario RDC RDC 60/12
60/12
17/01/2025 0076022/25-1 10456 - PRODUTO 11/06/2024 0782142/24-5 12271 - Inclusdo de 17/12/2024 DIZERES LEGAIS VP/VPS 200 MG PO LIOF SOL INJIV CT FA
BIOLOGICO - rotulagem - Nova VD TRANS
Notificagdo de destinagdo

Alteragdo de Texto
de Bula — publicagdo

no Bulario RDC
60/12
12/02/2025 0201390/25-6 10456 - PRODUTO | 22/04/2024 0535083/24-2 11958 - PRODUTOS 13/01/2025 7. CUIDADOS DE VP/VPS 200 MG PO LIOF SOL INJ IV CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 70. ARMAZENAMENTO DO VD TRANS
Notificagdo de Alteragdo do prazo de MEDICAMENTO

Alteragdo de Texto

de Bula — publicagéo




Dados da Submissio Eletronica Dados da peti¢do/notifica¢do que altera a bula Dados da alteracio de bula
Data do No do Assunto Data do No. Do expediente Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS)
no Bulario RDC validade do produto 8. POSOLOGIA E MODO DE
60/12 terminado - Moderada USAR
15/08/2025 NA 10456 - PRODUTO | 22/04/2024 0534989/24-3 11975 - PRODUTOS 21/07/2025 8. POSOLOGIA E MODO DE VP/VPS 200 MG PO LIOF SOL INJIV CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 82. USAR VD TRANS
Notificagdo de Alteragdo de instru¢des de
Alteragdo de Texto uso, preparo e
de Bula — publicagao administracdo
no Bulario RDC
60/12




