' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trodelvy 200 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis de poé contém 200 mg de sacituzumab govitecano.
Apos a reconstituigdo, um mililitro de solugdo contém 10 mg de sacituzumab govitecano.

Sacituzumab govitecano ¢ um conjugado anticorpo-farmaco (antibody-drug conjugate, ADC)
direcionado para o Trop-2. Sacituzumab é um anticorpo monoclonal humanizado (hRS7 IgGlk) que
reconhece o Trop-2. A pequena molécula SN-38 ¢ um inibidor da topoisomerase I, estando
covalentemente ligada ao anticorpo através de um ligante hidrolisavel. Estdo ligadas a cada molécula
de anticorpo aproximadamente 7-8 moléculas de SN-38.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solugdo para perfuséo
P6 esbranquicado a amarelado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Trodelvy em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama
triplo-negativo irressecavel ou metastatico (CMTNm) que receberam duas ou mais terapéuticas
sistémicas anteriores, incluindo, pelo menos, uma delas para doenca avangada (ver secgdo 5.1).

Trodelvy em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama com
recetor hormonal (HR) positivo, HER2 negativo irressecavel ou metastatico que receberam
anteriormente terapéutica endocrina e, pelo menos, duas terapéuticas sistémicas adicionais em
contexto avancado (ver a sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio
Trodelvy tem de ser prescrito e administrado aos doentes apenas por profissionais de saude com

experiéncia na utilizagdo de terapéuticas antineoplasicas e administrado num local onde estejam
disponiveis instalagdes completas de reanimacéo.

Posologia

A dose recomendada de sacituzumab govitecano ¢ de 10 mg/kg de peso corporal administrada por
perfusdo intravenosa, uma vez por semana, no Dia 1 e no Dia 8 de ciclos de tratamento de 21 dias. O
tratamento deve ser continuado até progressdao da doenga ou toxicidade inaceitavel.



Tratamento de prevenc¢io

Antes de cada dose de sacituzumab govitecano, ¢ recomendado tratamento para a prevencao de
reacdes relacionadas com a perfusdo e para a prevencao de nauseas e vomitos induzidos por
quimioterapia (NVIQ) (ver secc¢do 4.4).

Profilaxia para a neutropenia

Deve ser considerada profilaxia primaria com fator de estimulag@o de colonias de granulocitos
(G-CSF) a partir do primeiro ciclo em doentes com risco aumentado de neutropenia febril (ver

seccao 4.4).

Modificacdes de dose devido a reacdes adversas

A gestdo das reacdes adversas pode exigir a interrupgdo temporaria do tratamento, a reducdo de dose
ou a descontinuagdo do tratamento com sacituzumab govitecano. O esquema recomendado de reducdo
de dose ¢ apresentado na Tabela 1 e as modificacdes de dose recomendadas devido a reagdes adversas
encontram-se descritas na Tabela 2. A dose de sacituzumab govitecano ndo deve ser aumentada apos
ter sido realizada uma reducdo de dose devido a reagOes adversas.

Tabela 1: Esquema de reducio de dose

Esquema de reducio de dose

Nivel de dose

Dose inicial recomendada

10 mg/kg

Primeira reducao de dose

Reduzir para 7,5 mg/kg

Segunda reducao de dose

Reduzir para 5 mg/kg

Necessidade de redugao adicional de dose

Descontinuar o tratamento

Tabela 2: Modificacoes de dose recomendadas devido a reacdes adversas

Reacbes adversas

Gravidade

Modificacio de dose

Neutropenia o

Neutropenia de Grau 3-4
(CAN < 1000/mm?)
Neutropenia febril de

Grau 3-4 (CAN < 1000/mm?)

Interromper o tratamento até resolugado
para Grau < 1 (CAN > 1500/mm?) para a
dose do Dia 1 ou Grau 2

(CAN > 1000/mm?®) para a dose do Dia 8
(ver seccao 4.4).

Administrar G-CSF durante o
tratamento, conforme clinicamente
indicado.

Para acontecimentos de neutropenia
febril de Grau 3-4 subsequentes ou
acontecimentos de neutropenia de

Grau 3-4 prolongados subsequentes,
reduzir um nivel de dose com cada
recorréncia ou descontinuar de acordo
com a Tabela 1.

Nauseas/Vomitos/Diarreia | o

Nauseas, vomitos ou diarreia
de Grau 3-4 devido ao
tratamento que ndo sejam
controlados com agentes
antieméticos e antidiarreicos

Interromper o tratamento até resolugao
para Grau <1 (ver sec¢do 4.4).
Reduzir um nivel de dose com cada
ocorréncia ou descontinuar de acordo
com a Tabela 1.

Reagoes relacionadas com | e
a perfusdo

Reacgdes relacionadas com a
perfusdo de Grau 1-3

Reduzir a taxa de perfusdo ou
interromper a perfusdo de sacituzumab
govitecano.

Reagdes relacionadas com a
perfusdo de Grau 4

Descontinuar o tratamento.

Outras toxicidades .

Outras toxicidades de
Grau 3-4 com qualquer
duragdo apesar de tratamento

Interromper o tratamento até resolugao
para Grau < 1.
Reduzir um nivel de dose com cada




Reacbes adversas Gravidade Modificacio de dose

médico adequado ocorréncia ou descontinuar de acordo
com a Tabela 1.

Populacdes especiais

Idosos
Nao é necessario ajuste posologico em doentes com idade > 65 anos. Os dados de sacituzumab
govitecano em doentes com idade > 75 anos sdo limitados.

Compromisso hepatico

Nao é necessario ajuste da dose inicial ao administrar sacituzumab govitecano em doentes com
compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina < 1,5 vezes o limite superior normal [LSN] e aspartato
aminotransferase [AST]/alanina aminotransferase [ALT] < 3 LSN).

A seguranga de sacituzumab govitecano em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave
nao foi estabelecida. Sacituzumab govitecano nao foi estudado em doentes com qualquer uma das
seguintes alteragoes: bilirrubina sérica > 1,5 LSN, ou AST ou ALT > 3 LSN em doentes sem
metastases hepaticas, ou AST ou ALT > 5 LSN em doentes com metastases hepaticas. A utilizagao de
sacituzumab govitecano deve ser evitada nestes doentes.

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste da dose inicial ao administrar sacituzumab govitecano em doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado.

Sacituzumab govitecano nao foi estudado em doentes com compromisso renal grave ou doenga renal
terminal (depuragdo da creatinina [CICr] < 15 ml/min).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de sacituzumab govitecano em criangas com 0 a 18 anos de idade nao foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Sacituzumab govitecano destina-se a ser administrado apenas por via intravenosa. Tem de ser
reconstituido e diluido por um profissional de saide com experiéncia no manuseamento de
terap€uticas antineoplasicas. Tem de ser administrado na forma de perfusédo intravenosa, ndo como
injecdo intravenosa rapida ou bolus.

Primeira perfusdo: a perfusdo deve ser administrada ao longo de um periodo de 3 horas.

Perfusdes subsequentes: a perfusdo deve ser administrada ao longo de um periodo de 1 a 2 horas, caso
as perfusdes anteriores tenham sido toleradas.

Os doentes tém de ser monitorizados durante cada perfusdo e durante, pelo menos, 30 minutos apos
cada perfusdo quanto a sinais ou sintomas de reagdes relacionadas com a perfusdo (ver secgdo 4.4).

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e dilui¢do do medicamento antes da administracdo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.




4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Neutropenia

Sacituzumab govitecano pode provocar neutropenia grave ou potencialmente fatal (ver sec¢io 4.8).
Foram observadas infe¢des fatais no contexto de neutropenia em estudos clinicos com sacituzumab
govitecano, principalmente nos dois primeiros ciclos de tratamento.

Deve ser considerada profilaxia primaria com G-CSF a partir do primeiro ciclo de tratamento em
doentes com risco aumentado de neutropenia febril, por exemplo: doentes mais idosos
(particularmente doentes com idade igual ou superior a 65 anos), doentes com neutropenia anterior,
baixo performance status, disfungdo de o6rgaos (incluindo disfuncao renal, hepatica ou cardiovascular)
ou multiplas comorbilidades. Monitorize a contagem absoluta de neutréfilos (CAN) durante o
tratamento.

Sacituzumab govitecano ndo deve ser administrado se a CAN estiver abaixo de 1500/mm? no Dia 1 de
qualquer ciclo ou se a contagem de neutr6filos estiver abaixo de 1000/mm? no Dia 8 de qualquer ciclo.
Sacituzumab govitecano nao deve ser administrado em caso de febre neutropénica. Poderdo ser
necessarias modificacdes de dose devido a neutropenia ou neutropenia febril. Trate a neutropenia com
G-CSF e considere a profilaxia nos ciclos subsequentes, conforme clinicamente indicado (ver

secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Diarreia

Sacituzumab govitecano pode provocar diarreia grave (ver seccao 4.8). Foi observada diarreia que, em
alguns casos, provocou desidratacdo e subsequente lesdo renal aguda. Sacituzumab govitecano nao
deve ser administrado em caso de diarreia de Grau 3—4 no momento do tratamento agendado, devendo
o tratamento ser continuado apenas quando esta estiver resolvida para Grau < 1 (ver secgdes 4.2 ¢ 4.8).
No inicio da diarreia, e se nenhuma causa infeciosa puder ser identificada, deve ser iniciado tratamento
com loperamida. Também poderdo ser utilizadas medidas de suporte adicionais (p. ex. reposi¢do de
fluidos e eletrdlitos) conforme clinicamente indicado.

Os doentes que exibam uma resposta colinérgica excessiva ao tratamento com sacituzumab govitecano
(p. ex. espasmos abdominais, diarreia, salivacdo, etc.) podem receber tratamento apropriado

(p. ex. atropina) para os tratamentos subsequentes com sacituzumab govitecano.

Hipersensibilidade

Sacituzumab govitecano pode provocar hipersensibilidade grave e potencialmente fatal (ver

secgdo 4.8). Foram observadas reagdes anafilaticas em estudos clinicos com sacituzumab govitecano e
a utilizagdo de sacituzumab govitecano ¢é contraindicada em doentes com uma hipersensibilidade
conhecida a sacituzumab govitecano (ver sec¢do 4.3).

E recomendado tratamento pré-perfusdo, incluindo antipiréticos, antagonistas H1 e H2 ou
corticosteroides (p. ex. 50 mg de hidrocortisona ou equivalente, por via oral ou intravenosa), para os
doentes que recebam sacituzumab govitecano. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto a reagdes relacionadas com a perfusdo durante cada perfusdo com sacituzumab govitecano e
durante, pelo menos, 30 minutos ap6s a conclusdo de cada perfusdo. A taxa de perfusdo de
sacituzumab govitecano deve ser reduzida ou a perfusdo deve ser interrompida se o doente
desenvolver uma reagdo relacionada com a perfusdo. Sacituzumab govitecano deve ser descontinuado
permanentemente se ocorrerem reagdes relacionadas com a perfusdo potencialmente fatais (ver
seccao 4.2).



N4auseas e vomitos

Sacituzumab govitecano é emetogénico (ver secgio 4.8). E recomendado tratamento preventivo
antiemético com dois ou trés medicamentos (p. ex. dexametasona com um antagonista dos recetores da
S-hidroxitriptamina 3 [S-HT3] ou um antagonista dos recetores da neurocinina-1 [NK-1], bem como
outros medicamentos conforme indicado) para a prevencgdo de nauseas e vomitos induzidos pela
quimioterapia (NVIQ).

Sacituzumab govitecano ndo deve ser administrado em caso de nauseas de Grau 3 ou vomitos de
Grau 3—4 no momento do tratamento agendado, devendo o tratamento ser continuado apenas com
medidas de suporte adicionais quando estes estiverem resolvidos para Grau < 1 (ver secgdo 4.2).
Também poderao ser utilizados antieméticos adicionais e outras medidas de suporte conforme
clinicamente indicado. Todos os doentes devem receber medicamentos para administrar em casa com
instrugdes claras para prevengdo e tratamento de nauseas e vomitos.

Utilizacdo em doentes com atividade da UGT1A1 reduzida

SN-38 (a pequena molécula parte constituinte de sacituzumab govitecano) ¢ metabolizada através da
uridina difosfato-glucuronosiltransferase (UGT1A1). As variantes genéticas do gene UGT1AL, tais
como o alelo UGT1A1*28, originam uma atividade enzimatica da UGT1A1 reduzida. Os individuos
que sdo homozigodticos para o alelo UGT1A1*28 apresentam um risco aumentado de neutropenia,
neutropenia febril e anemia e t€ém um risco aumentado de outras reacdes adversas ap6s o inicio do
tratamento com sacituzumab govitecano (ver seccdo 4.8). Aproximadamente 20% da populacao negra,
10% da populagdo caucasiana e 2% da populacdo do leste asiatico € homozigdtica para o alelo
UGT1A1*28. Poderio estar presentes alelos de funcéo reduzida para além do UGT1A1%28 em certas
populagdes. Os doentes com conhecida atividade da UGT1A1 reduzida devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a rea¢des adversas. Quando desconhecido, ndo € necessario testar o estado do
UGT1A1, uma vez que a gestao das reagdes adversas, incluindo as modificagdes de dose
recomendadas, sera a mesma para todos os doentes.

Toxicidade embriofetal

Com base no seu mecanismo de acao, sacituzumab govitecano pode provocar teratogenicidade e/ou
letalidade embriofetal quando administrado a mulheres gravidas. Sacituzumab govitecano contém um
componente genotoxico, 0 SN-38, e que tem como alvo as células que se dividem rapidamente. As
mulheres gravidas e as mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre o
potencial risco para o feto. A existéncia ou ndo de gravidez em mulheres com potencial reprodutivo
deve ser verificado antes do inicio de sacituzumab govitecano (ver sec¢do 4.6).

Sédio

Este medicamento sera preparado para administragdo com solugdo contendo sddio (ver secgdo 6.6).
Tal deve ser considerado no que diz respeito a ingestao total de sodio do doente por dia com base em
todas as fontes.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo.



Inibidores da UGT1Al

A administragdo concomitante de sacituzumab govitecano com inibidores da UGT1A1 podera
aumentar a incidéncia de reagdes adversas devido ao potencial aumento da exposi¢do sistémica a
SN-38. Sacituzumab govitecano deve ser utilizado com precaugdo em doentes que recebam inibidores
da UGT1A1 (p. ex. propofol, cetoconazol, inibidores da tirosina cinase do Recetor do Fator de
Crescimento Epidérmico (EGFR).

Indutores da UGT1A1

A exposicao a SN-38 podera ser reduzida em doentes que recebam concomitantemente indutores da
enzima UGT1A1. Sacituzumab govitecano deve ser utilizado com precaugdo em doentes que recebam
indutores da UGT1AL1 (p. ex. carbamazepina, fenitoina, rifampicina, ritonavir, tipranavir).

Com base nos dados limitados disponiveis provenientes de doentes que receberam inibidores (n = 16)
ou indutores (n = 5) da UGT1A1 enquanto estavam a ser tratados com sacituzumab govitecano, as
exposicoes de SN-38 livre nestes doentes foram comparaveis as de doentes que nao receberam um
inibidor ou indutor da UGT1A1.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e até 6 meses apos a ultima dose.

Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar tém de
utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com sacituzumab govitecano e até

3 meses apos a ultima dose.

Gravidez

A quantidade de dados disponiveis sobre a utilizagdo de sacituzumab govitecano em mulheres
gravidas ¢ inexistente. No entanto, com base no seu mecanismo de agdo, sacituzumab govitecano pode
provocar teratogenicidade e/ou letalidade embriofetal quando administrado durante a gravidez.
Sacituzumab govitecano contém um componente genotoxico, o SN-38, e que tem como alvo as células
que se dividem rapidamente.

Sacituzumab govitecano ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da
mulher exija tratamento com sacituzumab govitecano.

A existéncia ou ndo de gravidez em mulheres com potencial para engravidar deve ser verificado antes
do inicio de sacituzumab govitecano.

As mulheres que engravidarem tém de contactar imediatamente o seu médico.

Amamentacado

Desconhece-se se sacituzumab govitecano ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao
pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentagdo deve ser
descontinuada durante o tratamento com sacituzumab govitecano e até 1 més apds a ultima dose.

Fertilidade
Com base em resultados obtidos em animais, sacituzumab govitecano podera afetar a fertilidade em

mulheres com potencial reprodutivo (ver sec¢do 5.3). Ndo ha dados disponiveis em seres humanos
sobre o efeito de sacituzumab govitecano na fertilidade.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de sacituzumab govitecano sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao
reduzidos, p. ex., tonturas, fadiga (ver secgao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes notificadas em doentes tratados com sacituzumab govitecano
foram: neutropenia (67,6%), nauseas (62,6%), diarreia (62,5%), fadiga (61,5%), alopecia (45,6%),
anemia (40,7%), obstipacdo (36,2%), vomitos (33,6%), diminui¢do do apetite (25,7%), dispneia
(22,1%) e dor abdominal (20,2%).

As reagdes adversas de grau 3 ou superior mais frequentes 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%), nauseas (2,8%), vomitos (2,5%),
hipocalemia (2,5%), pneumonia (2,3%) e aumento de aspartato aminotransferase (2,2%).

As reacdes adversas graves notificadas mais frequentemente em doentes tratados com sacituzumab
govitecano foram neutropenia febril (4,8%), diarreia (3,9%), neutropenia (2,6%) e pneumonia (2%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As frequéncias de reagoes adversas baseiam-se em dados agrupados provenientes de trés estudos
clinicos que envolvem 688 doentes que receberam 10 mg/kg de peso corporal de sacituzumab
govitecano para o tratamento de CMTN e cancro da mama HR+/HER2- metastaticos. A exposicao
mediana a sacituzumab govitecano neste conjunto de dados foi de 4,63 meses.

As frequéncias de reagoes adversas sdo baseadas nas frequéncias de acontecimentos adversos por
todas as causas, onde uma propor¢do dos acontecimentos referentes a uma reagao adversa podera ter
outras causas além de sacituzumab govitecano, tais como a doenga, outros medicamentos ou causas
nao relacionadas. A gravidade das reacdes adversas medicamentosas foi avaliada com base nos
critérios de terminologia comum para acontecimentos adversos (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE), que definem grau 1 = ligeiro, grau 2 = moderado, grau 3 = grave,

grau 4 = potencialmente fatal, e grau 5 = morte.

As reacdes adversas estdo listadas por classes de sistemas de 6rgdos e categorias de frequéncia. As
categorias de frequéncia sdo definidas como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (< 1/10.000); e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3: Lista de reacoes adversas

Classe de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacoes adversas
(SO0

Infecoes e infestacoes

Muito frequentes Infegdo do trato urinario
Infecdo das vias respiratdrias superiores

Frequentes Sépsis
Pneumonia
Gripe
Bronquite
Nasofaringite
Sinusite
Herpes oral




Classe de sistema de 6rgaos
(SO0

Frequéncia

Reacoes adversas

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Neutropenia'
Anemia’
Leucopenia’
Linfopenia*

Frequentes

Neutropenia febril
Trombocitopenia’

Doencas do sistema imunitario

Muito frequentes

Hipersensibilidade®

Doencas do metabolismo e nutricio

Muito frequentes

Apetite diminuido

Hipocalemia
Hipomagnesemia
Frequentes Desidratagdo
Hiperglicemia
Hipofosfatemia
Hipocalcemia
Hiponatremia
Perturbacoes do foro psiquidtrico
Muito frequentes Insénia
Frequentes Ansiedade
Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes Cefaleia
Tonturas
Frequentes Disgeusia
Vasculopatias
| Frequentes | Hipotensao
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito frequentes Dispneia’
Tosse
Frequentes Epistaxe
Tosse produtiva
Rinorreia

Congestao nasal
Sindrome da tosse das vias respiratdrias
superiores

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia
Vomitos
Nauseas
Obstipagdo
Dor abdominal

Frequentes

Colite neutropénica®

Colite

Estomatite

Dor no abdémen superior
Dispepsia

Afec¢ao de refluxo gastroesofagico
Distensdo abdominal

Raros

Enterite

Afecdes dos tecidos cutianeos e subc

utineos

Muito frequentes

Alopecia
Erupcao cutanea
Prurido

Frequentes

Erupcéo cutdnea maculopapular
Hiperpigmentagdo cutdanea
Dermatite acneiforme

Xerose cutinea




Classe de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacoes adversas

(S00)
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito frequentes Dorsalgia
Artralgia
Frequentes Dor toracica musculosquelética

Espasmos musculares

Doencas renais e urinarias

Frequentes Hematuria
Proteinuria
Disuria
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio
Muito frequentes Fadiga’
Frequentes Dor
Arrepios

Exames complementares de diagnostico

Frequentes Peso diminuido

Fosfatase alcalina no sangue aumentada
Tempo parcial de tromboplastina ativado
prolongado

Lactato desidrogenase no sangue aumentada

Complicacoes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

| Raros | Reacdo associada a infusdo intravenosa

1: Inclui os seguintes termos preferenciais: neutropenia; nimero de neutréfilos diminuido.

2: Inclui os seguintes termos preferenciais: anemia; hemoglobina diminuida; nimero de eritrocitos diminuido.

3: Inclui os seguintes termos preferenciais: leucopenia; numero de leucécitos diminuido.

4: Inclui os seguintes termos preferenciais: linfopenia; niimero de linfocitos diminuido.

5: Inclui os seguintes termos preferenciais: trombocitopenia; nimero de plaquetas diminuido.

6: Acontecimentos de hipersensibilidade notificados até ao final do dia apds o tratamento ser administrado. Inclui
acontecimentos codificados para os seguintes termos preferenciais: dispneia; hipotensao; afrontamento; eritema; mal-estar
toracico; rinite alérgica; sibilo; edema; urticaria; reacdo anafilatica; ulceragdo da boca; exfoliagdo cutinea; tumefagdo da
lingua; aperto da garganta.

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

8: Inclui o termo preferencial de colite neutropénica e acontecimentos reportados como tiflite

9: Inclui os seguintes termos preferenciais: fadiga, astenia

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Neutropenia
O tempo mediano até ao aparecimento de neutropenia (incluindo neutropenia febril) apés o inicio do
primeiro ciclo de tratamento foi de 16 dias. A duracdo mediana da neutropenia foi de 8 dias.

Ocorreu neutropenia em 67,6% (465/688) dos doentes tratados com sacituzumab govitecano, incluindo
neutropenia de Grau 3—4 em 50,7% dos doentes. A neutropenia foi o0 motivo para redugdo de dose em
12,4% dos doentes. Foi observada colite neutropénica em 1% (7/688) dos doentes.

Ocorreu neutropenia febril em 6,1% (42/688) dos doentes tratados com sacituzumab govitecano. A
neutropenia febril foi o motivo para redugdo de dose em 2,9% dos doentes.

Utilizagdo em doentes com atividade da UGTI1AI reduzida

A incidéncia de neutropenia de Grau 3—4 foi de 60,6% (43/71) em doentes homozigdticos para o alelo
UGT1A1%28, 52,9% (144/272) em doentes heterozigéticos para o alelo UGT1A1*28 ¢ 49,1%
(140/285) em doentes homozigdticos para o alelo sem variantes genéticas. A incidéncia de neutropenia
febril de Grau 3—4 foi de 14,1% (10/71) em doentes homozigéticos para o alelo UGT1A1%*28, 5,9%
(16/272) em doentes heterozigoticos para o alelo UGT1A1*28 e 4,6% (13/285) em doentes
homozigoticos para o alelo sem variantes genéticas. A incidéncia de anemia de Grau 3—4 foi de 15,5%
(11/71) em doentes homozigoticos para o alelo UGT1A1*28, 7,4% (20/272) em doentes
heterozigdticos para o alelo UGT1A1*28 e 8,1% (23/285) em doentes homozigdticos para o alelo sem
variantes genéticas.



Foi observado o aparecimento mediano mais precoce de neutropenia e anemia em doentes
homozigoticos para o alelo UGT1A1%28 e em doentes heterozigoticos para o alelo UGT1A1*28
comparativamente aos doentes homozigoticos para o alelo sem variantes genética.

Diarreia
O tempo mediano até ao aparecimento de diarreia apos o inicio do primeiro ciclo de tratamento foi de
13 dias. A duracdo mediana da diarreia foi de 8 dias.

Ocorreu diarreia em 62,5% (430/688) dos doentes tratados com sacituzumab govitecano. Ocorreram
acontecimentos de Grau 3 em 10,3% (71/688) dos doentes. Trés dos 688 doentes (< 1%)
descontinuaram o tratamento devido a diarreia.

Hipersensibilidade

Ocorreram reagdes de hipersensibilidade notificadas até ao final do dia apos a administracdo da dose
em 33,0% (227/688) dos doentes tratados com sacituzumab govitecano. Ocorreu hipersensibilidade de
Grau 3 e superior em 1,7% (12/688) dos doentes tratados com sacituzumab govitecano. A incidéncia
de reacdes de hipersensibilidade que provocaram a descontinuagdo permanente de sacituzumab
govitecano foi de 0,1% (1/688).

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos em doentes tratados com sacituzumab govitecano, 9 (1,1%) de 785 doentes
desenvolveram anticorpos contra sacituzumab govitecano; 6 destes doentes (0,8% de todos os doentes
tratados com sacituzumab govitecano) tinham anticorpos neutralizantes contra sacituzumab
govitecano.

Populagées especiais

Nao houve diferenga na taxa de descontinuagdo devido a acontecimentos adversos em doentes com
CMTNm e idade igual ou superior a 65 anos em comparagdo com os doentes mais novos. Verificou-se
uma taxa de descontinuagdo mais elevada devido a reagbes adversas em doentes com cancro da mama
metastatico HR+/HER2- e idade igual ou superior a 65 anos (14%) em comparacdo com os doentes
mais novos (3%). Verificou-se uma taxa de incidéncia de acontecimentos adversos graves mais
elevada em doentes com cancro da mama metastatico HR+/HER2- e idade igual ou superior a 75 anos
(67%) comparativamente aos doentes com idade igual ou superior a 65 anos (43%) e doentes com
menos de 65 anos (24%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagao:

Sitio da internet: http.//www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, doses até¢ 18 mg/kg (aproximadamente 1,8 vezes a dose maxima recomendada de
10 mg/kg de peso corporal) provocaram uma incidéncia superior de neutropenia grave.
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Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou
sintomas de reagoes adversas, em particular neutropenia grave, devendo ser instituido o tratamento
apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo-
farmaco, outros anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO1FX17.

Mecanismo de acdo

Sacituzumab govitecano liga-se as células tumorais que expressam o Trop-2 e ¢ internalizado com a
subsequente libertagdo de SN-38 proveniente de um ligante hidrolisavel. O SN-38 interage com a
topoisomerase I e impede a re-ligagdo das cadeias simples, ap6s a quebra induzida pela
topoisomerase I. Os danos resultantes no ADN provocam a apoptose € a morte celular.

Eficacia e seguranca clinicas

Cancro da mama triplo negativo metastatico ou irressecavel (ASCENT)

A eficacia e a seguranca de sacituzumab govitecano foram avaliadas no ASCENT (IMMU-132-05),
um estudo de Fase 3 internacional, multicéntrico, em regime aberto ¢ aleatorizado realizado em

529 doentes com cancro da mama triplo negativo localmente avangado irressecavel ou metastatico
(CMTNm) que recidivaram ap0s, pelo menos, duas quimioterapias anteriores (sem limite superior)
para o cancro da mama. A terapéutica adjuvante ou neoadjuvante prévia para doenga mais limitada foi
considerada como um dos regimes de tratamento prévios necessarios caso ocorresse evolucdo para
doenga irressecavel, localmente avangada ou metastatica num periodo de 12 meses apds a conclusao
da quimioterapia. Todos os doentes receberam tratamento prévio com taxanos no estadio adjuvante,
neoadjuvante ou avangado, a menos que apresentassem uma contraindicac¢do ou intolerancia aos
taxanos. Foram permitidos inibidores da poli-ADP ribose polimerase (poly-ADP ribose polymerase,
PARP) como uma das duas quimioterapias anteriores para doentes com uma muta¢do documentada
BRCA1/BRCA2 na linha germinativa.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber sacituzumab govitecano 10 mg/kg por perfusao
intravenosa no Dia 1 e no Dia 8 de um ciclo de tratamento de 21 dias ou tratamento a escolha do
médico (Treatment of Physician’s Choice, TPC), que foi administrado com base na area de superficie
corporal e de acordo com a informacdo do medicamento aprovada. O TPC foi determinado pelo
investigador antes da aleatorizacao a partir de um dos seguintes regimes em monoterapia: eribulina
(n=139), capecitabina (n = 33), gemcitabina (n = 38) ou vinorelbina (exceto se o doente apresentava
neuropatia de Grau > 2, n = 52). Eram elegiveis os doentes com metastases cerebrais estaveis
(previamente tratados, sem evidéncia de progressdo, sem administracdo de medicamentos
anticonvulsivantes e com uma dose de corticosteroides estavel durante, pelo menos, 2 semanas). Era
necessaria ressonancia magnética (RM) para determinar as metastases cerebrais apenas para os
doentes com conhecimento ou suspeita de metdstases cerebrais. Foram excluidos os doentes com
diagndstico de doenga de Gilbert, doenca exclusivamente dssea, historia conhecida de angina instavel,
enfarte do miocardio ou insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga intestinal inflamatdria cronica ativa
ou perfuracdo gastrointestinal (GI), virus da imunodeficiéncia humana (VIH), infecao por hepatite B
ou C ativa, administrag@o de vacina viva nos ultimos 30 dias ou com tratamento prévio com
irinotecano.

Os doentes foram tratados até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. O critério de avaliagdo
primdrio de eficacia foi a sobrevivéncia livre de progressdo (progression-free survival, PFS) em
doentes sem metastases cerebrais no inicio do estudo (ou seja, BMNeg) segundo a avaliagdo de um
comité de revisdo centralizado, independente e em ocultacdo (BICR) composto por especialistas em
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radiologia utilizando a versao 1.1 dos critérios de avaliagdo da resposta em tumores solidos (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST). Os critérios de avaliagdo secundarios de eficacia
incluiram a PFS segundo o BICR para a populagao global, incluindo todos os doentes com e sem
metastases cerebrais, a sobrevivéncia global (overall survival, OS), a taxa de resposta objetiva
(objective response rate, ORR) e a duragdo da resposta (duration of response, DOR).

A analise primaria incluiu 235 doentes BMNeg no grupo de sacituzumab govitecano e 233 doentes
BMNeg no grupo de TPC. A analise da populagdo global incluiu 267 doentes no grupo de
sacituzumab govitecano e 262 doentes no grupo de TPC.

Os dados demograficos e as caracteristicas iniciais da populacao global (n = 529) eram: idade mediana
de 54 anos (intervalo: 27-82 anos) e 81% com idade < 65 anos; 99,6% de mulheres; 79% de doentes
caucasianos; 12% de doentes negros; o nimero mediano de terapéuticas sistémicas anteriores era 4;
69% tinha recebido previamente 2 a 3 quimioterapias anteriores; 31% tinha recebido previamente

> 3 quimioterapias anteriores; 42% tinha metastases hepaticas; 12% tinha atualmente ou historia de
metastases cerebrais. 8 % apresentava mutagdoes BRCA1/BRCA2; o estado de BRCA encontrava-se
disponivel para 339 doentes. No momento da entrada no estudo, todos os doentes apresentavam um
performance status ECOG de 0 (43%) ou 1 (57%). O tempo mediano desde o diagnostico de estadio 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 doxorrubicina (53%),
paclitaxel (78%), carboplatina (65%), capecitabina (67%), gemcitabina (36%), docetaxel (35%) e
eribulina (33%). No global, 29% dos doentes tinha recebido anteriormente terapéutica PD-1/PD-L1.
Treze por cento dos doentes no grupo de sacituzumab govitecano da populagdo global recebeu apenas
1 linha anterior de terapéutica sistémica no contexto metastatico.

Os resultados de eficacia na populagdo BMNeg demonstraram uma melhoria estatisticamente
significativa de sacituzumab govitecano em comparagao com TPC na PFS e na OS com razao de risco
(HR) 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), respetivamente. A PFS mediana foi 5,6 meses vs. 1,7 meses; a OS
mediana foi 12,1 meses vs. 6,7 meses, em doentes tratados com sacituzumab govitecano e TPC,
respetivamente.

Os resultados de eficacia na populagao global foram consistentes com os da populagio BMNeg na
analise final pré-especificada (data cut-off de 11 de margo de 2020) e estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Critérios de avaliacio de eficacia (populacio global) — analise final pré-especificada

Anélise final pré-especificada
(data cut-off de 11 de marco de 2020)
Sacituzumab govitecano Tratamento a escolha do
n =267 médico (TPC)
n =262
Sobrevivéncia livre de progressio’
Numero de acontecimentos (%) 190 (71,2) 171 (65,3)
PFS mediana em meses (IC de 95%) 4,8 1,7
(4,1-5,8) (1,5-2,5)
Razdo de risco (IC de 95%) 0,43 (0,35-0,54)
Valor de p? <0,0001
Sobrevivéncia global
Numero de mortes (%) 179 (67,0) 206 (78,6)
OS mediana em meses (IC de 95%) 11,8 6,9
(10,5-13,8) (5,9-7,7)
Razdo de risco (IC de 95%) 0,51 (0,41-0,62)
Valor de p? <0,0001
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Analise final pré-especificada
(data cut-off de 11 de marco de 2020)
Sacituzumab govitecano Tratamento a escolha do
n =267 médico (TPC)
n =262

Taxa de resposta global (ORR)
Numero de respondedores (%) 83 (31) | 11(4)

Razdo de probabilidades (IC de 95%) 10,99 (5,66-21,36)

Valor de p* <0,0001
Resposta completa, n (%) 10 (4) 2 (D
Resposta parcial, n (%) 73 (27) 9(3)
Duracio da resposta (DOR)
DOR mediana em meses 6,3 3,6
(IC de 95%) (5,5-9,0) (2,8-NA)

1 A PFES ¢ definida como o tempo desde a data da aleatorizag@o até a data da primeira progressido de doenga
radioldgica ou morte devido a qualquer causa, o que ocorrer primeiro.

2 Teste log-rank estratificado ajustado quanto aos fatores de estratificagdo: nimero de quimioterapias anteriores,

presenca de metastases cerebrais conhecidas no momento da entrada no estudo e regido geografica.
3 Com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel.
IC = Intervalo de confianga

Numa analise de eficacia atualizada (bloqueio final da base de dados a 25 de fevereiro de 2021), os
resultados foram consistentes com os da analise final pré-especificada. A PFS mediana segundo o
BICR foi de 4,8 meses vs. 1,7 meses, em doentes tratados com sacituzumab govitecano e TPC,
respetivamente (HR de 0,41; IC de 95%: 0,33-0,52). A OS mediana foi de 11,8 meses vs. 6,9 meses,
respetivamente (HR de 0,51; IC de 95%: 0,42-0,63). As curvas Kaplan-Meier para a PFS segundo o

BICR e OS atualizadas sdo apresentadas nas Figuras 1 e 2.

Figura 1: Sobrevivéncia livre de progressio (populacao global; bloqueio final da base de dados a

25 de fevereiro de 2021) segundo o BICR
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Figura 2: Sobrevivéncia global (populac¢io global; bloqueio final da base de dados a 25 de

fevereiro de 2021)
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Analise de subgrupos

Em analises de subgrupos, as melhorias na PFS e na OS em doentes tratados com sacituzumab
govitecano em comparagdo com TPC foram consistentes em todos os subgrupos de doentes,
independentemente da idade, raga, estado de BRCA, nimero global de terap€uticas sistémicas
anteriores (2 ¢ >2; 2-3 ¢ >3) e no contexto metastatico (1 e >1), terap€utica anterior com antraciclina
ou PDL1, e metéstases hepaticas.

Metastases cerebrais

Uma analise exploratoria da PFS e da OS em doentes com metastases cerebrais estaveis, tratadas
anteriormente, demonstrou um HR estratificado de 0,65 (n=61; IC de 95%: 0,35-1,22) ¢ 0,87 (n=
61; IC de 95%: 0,47-1,63), respetivamente. A PFS mediana foi de 2,8 meses vs. 1,6 meses; a OS
mediana foi de 6,8 meses vs. 7,5 meses em doentes tratados com sacituzumab govitecano e TPC,
respetivamente.

Expressdo de Trop-2

Foram realizadas analises de subgrupos adicionais para avaliar a eficacia por niveis de expressao
tumoral de Trop-2 e os resultados foram consistentes em todos os diferentes métodos de scoring
utilizados. Em doentes com niveis de Trop-2 baixos utilizando o H-score de membrana por quartis, o
beneficio de sacituzumab govitecano em comparacdo com TPC foi demonstrado tanto ao nivel da PFS
(HR de 0,64; IC de 95%: 0,37-1,11), como ao nivel da OS (HR de 0,71; IC de 95%: 0,42—1,21).

Cancro da mama recetor hormonal (HR) positivo, recetor do fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2 (HER2) negativo irressecavel ou metastatico (TROPiCS-02)

A eficacia de sacituzumab govitecano foi avaliada no TROPiCS-02 (IMMU-132-09), um estudo
multicéntrico, em regime aberto e aleatorizado realizado em 543 doentes com cancro da mama HR
positivo, HER2 negativo (IHC 0, IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) localmente avancado irressecavel ou
metastatico, cuja doenga tenha progredido apos o seguinte em qualquer contexto: inibidor de CDK 4/6,
terapéutica endocrina € um taxano; doentes que receberam, pelo menos, duas quimioterapias anteriores
no contexto metastatico (uma das quais poderia ser no contexto neoadjuvante ou adjuvante em caso de
progressdo ou recorréncia no prazo de 12 meses apds a conclusao da quimioterapia). Foram excluidos
do estudo os doentes apenas com doenga dssea, doenga intestinal inflamatdria cronica ativa e historia
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conhecida de obstrugdo intestinal, historia conhecida de angina instavel ou enfarte do miocardio ou
insuficiéncia cardiaca congestiva ou infegdo ativa por hepatite B ou C.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber sacituzumab govitecano 10 mg/kg como perfusdo
intravenosa nos Dias 1 ¢ 8 de um ciclo de 21 dias (n=272) ou TPC (n=271). O TPC foi determinado
pelo investigador antes da aleatorizagdo a partir de um dos seguintes regimes em monoterapia:
eribulina (n=130), vinorelbina (n=63), gemcitabina (n=56) ou capecitabina (n=22). A aleatorizagao foi
estratificada com base nos regimes de quimioterapia anteriores para doenga metastatica (2 vs. 3-4),
metastase visceral (sim vs. ndo) e terapéutica enddcrina no contexto metastatico durante, pelo menos, 6
meses (sim vs. ndo).

Os doentes foram tratados até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A medida do resultado
primario da eficacia foi a PFS determinada por BICR de acordo com a versdo 1.1 do RECIST. As
medidas dos resultados da eficacia adicionais foram a OS, ORR por BICR e DOR por BICR.

A idade mediana da populacdo do estudo foi 56 anos (intervalo: 27-86 anos), tendo 26% dos doentes
idade igual ou superior a 65 anos. Quase todos os doentes eram mulheres (99%). A maioria dos
doentes era caucasiana (67%); 4% eram negros, 3% eram asiaticos e 26% eram de raca desconhecida.
Os doentes receberam uma mediana de 7 (intervalo: 3 a 17) regimes sistémicos anteriores em qualquer
contexto e 3 (intervalo: 0 a 8) regimes de quimioterapia sistémica anteriores no contexto metastatico.
Aproximadamente 42% dos doentes tinham 2 regimes de quimioterapia anteriores para doenga
metastatica em comparacdo com 58% dos doentes que tiveram 3 a 4 regimes de quimioterapia
anteriores. A maioria dos doentes recebeu terapéutica endocrina no contexto metastatico durante > 6
meses (86%). Os doentes tinham um estado de desempenho ECOG de 0 (44%) ou 1 (56%). Noventa e
cinco por cento dos doentes tinham metastases viscerais; 4,6% dos doentes apresentavam metastases
cerebrais estaveis previamente tratadas.

Sacituzumab govitecano demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS por BICR e
OS versus TPC. A melhoria da PFS por BICR e OS foi, em geral, consistente em subgrupos pré-

especificados. Os resultados da eficacia estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5. Critérios de avaliacdo da eficacia — analise final pré-especificada

Sacituzumab govitecano TPC
n=272 n=271

Sobrevivéncia livre de progressio por BICR!
Numero de acontecimentos (%) 170 (62,5%) 159 (58,7%)
PFS mediana em meses (IC de 5,5 4,0
95%) (4,2-7,0) (3,144
Razdo de risco (IC de 95%) 0,661 (0,529-0,826)
Valor de p? 0,0003
Taxa de PFS aos 12 meses, % (IC 21,3 7,1
de 95%) (15,2-28,1) (2,8-13,9)
Sobrevivéncia global®
Numero de acontecimentos (%) 191 (70,2%) 199 (73,4%)
OS mediana em meses (IC de 14,4 11,2
95%) (13,0-15,7) (10,1-12,7)

Razio de risco (IC de 95%)

0,789 (0,646-0,964)

Valor p?

0,0200

Taxa de resposta objetiva por BICR?

Numero respondedores (%)

57 (21,0%) |

38 (14,0%)

Razao de probabilidades (IC de
95%)

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

Valor de p

0,0348

I PFS ¢ definida como o tempo desde a data de aleatorizagdo até a data da primeira progressdo da doenga radiologica ou

morte por qualquer causa, o que ocorrer primeiro (data cuz-off de 3 de janeiro de 2022).

2 Teste de log-rank estratificado ajustado quanto aos fatores de estratificagdo: regimes de quimioterapia anteriores para
doenga metastatica (2 vs. 3-4), metastase visceral (sim vs. ndo) e terapéutica enddcrina em contexto metastatico durante, pelo

menos, 6 meses (sim vs. ndo).
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3 Baseado na segunda andlise interina da OS (data cut-off'de 1 de julho de 2022).
BICR = Comité de revisdo centralizado, independente e em ocultagdo; IC = Intervalo de confianga

Numa analise atualizada de eficacia com uma duracao de seguimento mediana de 12,8 meses (data
cut-off de 1 de dezembro de 2022), os resultados foram consistentes com a analise final pré-
especificada. A PFS mediana por BICR foi de 5,5 meses vs. 4,0 meses em doentes tratados com
sacituzumab govitecano e TPC, respetivamente (HR de 0,65; IC de 95%: 0,53-0,81). A OS mediana
foi de 14,5 meses vs. 11,2 meses, respetivamente (HR de 0,79; IC de 95%: 0,65-0,95). As curvas
Kaplan-Meier para a PFS por BICR ¢ OS atualizadas sdo apresentadas nas Figuras 3 ¢ 4.
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Figura 3: Sobrevivéncia livre de progressio segundo o BICR (data cut-off de 1 de dezembro de
2022)
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Figura 4: Sobrevivéncia global (data cut-off de 1 de dezembro de 2022)
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com sacituzumab govitecano em todos os subgrupos da populacdo pediatrica para o tratamento
do cancro da mama (ver seccao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética serologica de sacituzumab govitecano e SN-38 foi avaliada no estudo ASCENT
numa populacdo de doentes com CMTNm que receberam sacituzumab govitecano em monoterapia
numa dose de 10 mg/kg de peso corporal. Os pardametros farmacocinéticos de sacituzumab govitecano
e de SN-38 livre sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Resumo dos parametros farmacocinéticos médios (% de coeficiente de variacao) de
sacituzumab govitecano e SN-38 livre

Sacituzumab govitecano SN-38 livre
Cax [ng/ml] 242000 (22%) 91 (65%)
AUCy 163 [ng*h/ml] 5560000 (24%) 2730 (41%)

Cmax: concentracdo serologica maxima
AUCo-16s: area sob a curva da concentragdo serologica ao longo de 168 horas

Distribui¢do

Com base em analises farmacocinéticas na populacao, o volume de distribui¢do em estado estacionario
de sacituzumab govitecano foi de 3,58 1.

Eliminacéo

A semivida de elimina¢do mediana (t;2) de sacituzumab govitecano ¢ SN-38 livre em doentes com
cancro da mama triplo negativo metastatico foi de 23,4 e 17,6 horas, respetivamente. Com base em
analises farmacocinéticas na populacdo, a depuragdo de sacituzumab govitecano ¢ de 0,128 1/h.
Metabolismo

Nao foram realizados estudos do metabolismo com sacituzumab govitecano.

SN-38 (a pequena molécula parte constituinte de sacituzumab govitecano) ¢ metabolizada através da

UGTI1AL.

Populagdes especiais

As analises farmacocinéticas em doentes tratados com sacituzumab govitecano (n = 789) ndo
identificaram um efeito da idade, raga e compromisso renal ligeiro ou moderado na farmacocinética de
sacituzumab govitecano.

Compromisso renal

Sabe-se que a eliminagdo renal contribui de forma minima para a excrecdo de SN-38, a pequena
molécula parte constituinte de sacituzumab govitecano. Nao existem dados sobre a farmacocinética de
sacituzumab govitecano em doentes com compromisso renal grave ou doenga renal terminal (CICr

< 15 ml/min).

Compromisso hepdtico

A exposicao de sacituzumab govitecano ¢ similar em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(bilirrubina < LSN e AST > LSN, ou bilirrubina > 1,0 a < 1,5 LSN ¢ AST a qualquer nivel; n=257) ¢
em doentes com fungdo hepatica normal (bilirrubina e AST < LSN; n = 526).

A exposicao a sacituzumab govitecano e SN-38 livre ¢ desconhecida em doentes com compromisso
hepatico moderado ou grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
SN-38 foi clastogénico num teste de microntcleos de células de mamifero in vitro em células de

ovario de hamster chinés e foi ndo mutagénico num ensaio de mutagdo reversa bacteriano (teste de
Ames) in vitro.
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Num estudo de toxicidade de dose repetida em macacos cynomolgus, a administracdo intravenosa de
sacituzumab govitecano resultou em atrofia endometrial, hemorragia uterina, aumento da atresia
folicular 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 numa escala alométrica do peso corporal).

Os dados néo clinicos relativos ao novo excipiente MES ndo revelam nenhum perigo especial para os
seres humanos com base nos estudos convencionais de toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido 2-(N-morfolino)etanossulfonico (MES)
Polissorbato 80 (E433)

Trealose di-hidratada

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis ndo aberto

3 anos.

Ap0s reconstituicdo

A solucdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente para preparar a solug@o para perfusao
diluida. Se ndo for utilizado imediatamente, o saco de perfusdo que contém a solucdo diluida pode ser
conservado no frigorifico (2 °C a 8 °C) até 24 horas protegido da luz.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicao e diluicao, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de 50 ml de vidro do tipo I, incolor e transparente, com uma rolha butilica
elastomérica e selado com uma capsula externa de aluminio destacavel contendo 200 mg de
sacituzumab govitecano.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Trodelvy é um medicamento citotoxico. Tém de ser seguidos os procedimentos de manuseamento e
eliminagdo especiais aplicaveis.

Reconstituicdo
o Calcule a dose necessaria (mg) de Trodelvy com base no peso corporal do doente.
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o Utilizando uma seringa estéril, injete devagar 20 ml de solug@o injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%) em cada frasco para injetaveis. A concentragdo resultante serd de 10 mg/ml.

. Homogeneizar suavemente os frascos para injetaveis e deixe a dissolver até 15 minutos. Nao
agite. O produto deve ser inspecionado visualmente quanto a presenga de particulas em
suspensdo e alteragdo de cor antes da administragdo. A solugdo deve estar isenta de particulas
visiveis, transparente e amarela. Nao utilize a solu¢ao reconstituida se a mesma estiver turva ou
apresentar alteracdo de cor.

o Utilize imediatamente para preparar uma solucdo para perfusao diluida.

Diluicao

o Calcule o volume necessario da solug@o reconstituida para obter a dose apropriada de acordo
com o peso corporal do doente.

. Determine o volume final da solucgéo para perfusdo para administrar a dose apropriada num
intervalo de concentragdes de sacituzumab govitecano entre 1,1 mg/ml e 3,4 mg/ml.

o Retire e descarte do saco de perfusdo final o volume da solug@o injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%) equivalente ao volume necessario da solugdo reconstituida.

. Retire a quantidade calculada da solugdo reconstituida do(s) frasco(s) para injetaveis utilizando
uma seringa. Descarte qualquer por¢do ndo utilizada restante no(s) frasco(s) para injetaveis.

. Para minimizar a formag@o de espuma, injete devagar o volume necessario da solugdo

reconstituida num saco de perfusdo de cloreto de polivinilo, poliolefina (polipropileno e/ou
polietileno) ou acetato-vinilo de etileno. Néo agite o contetdo.

. Se necessario, ajuste o volume no saco de perfusdo com solucdo injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%), para obter uma concentragdo entre 1,1 mg/ml e 3,4 mg/ml. Apenas deve ser
utilizada solug@o injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%), uma vez que a estabilidade do
produto reconstituido ndo foi determinada com outras solugdes para perfusao.

. Se ndo for utilizado imediatamente, o saco de perfusdo que contém a solucdo diluida pode ser
conservado no frigorifico entre 2 °C e 8 °C até 24 horas protegido da luz. Nao congelar. Apos a
refrigerag@o, administre a solugdo diluida a temperatura ambiente até 25 °C no prazo de um
periodo de 8 horas (incluindo o tempo da perfusao).

Administracdo

. Administre Trodelvy na forma de perfusdo intravenosa. Proteja o saco de perfusdo da luz.

o O saco de perfusdo deve ser coberto durante a administrag@o ao individuo até a conclusdo da
administracao da dose. Nao ¢ necessario cobrir a tubagem de perfusao ou utilizar tubagem
protetora contra a luz durante a perfuséo.

o Pode ser utilizada uma bomba de perfusao.
° Nao misture Trodelvy, nem o administre na forma de perfusdo, com outros medicamentos.
o Uma vez terminada a perfusdo, lave a linha intravenosa com 20 ml de solucdo injetavel de

cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9%).
Eliminacéo
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1592/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 22 de novembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
06/2025

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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