ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ao 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 p6 contém 200 mg de sacituzumab govitecano.
Apos a reconstituigdo, um mililitro de solug@o contém 10 mg de sacituzumab govitecano.

Sacituzumab govitecano ¢ um conjugado anticorpo-farmaco (antibody-drug conjugate, ADC)
direcionado para o Trop-2. Sacituzumab € 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. Estao ligadas a cada molécula
de anticorpo aproximadamente 7—8 moléculas de SN-38.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solucdo para perfusdo
P¢ esbranquig¢ado a amarelado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

Trodelvy em monoterapia é 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 doenga avangada (ver secgdo 5.1).

Trodelvy em monoterapia é 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 enddcrina e, pelo menos, duas terapéuticas sistémicas adicionais em
contexto avangado (ver a secgdo 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 reanimacgao.

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 progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.



Tratamento de prevencdo

Antes de cada dose de sacituzumab govitecano, ¢ recomendado tratamento para a prevencao de
reagoes relacionadas com a perfusdo e para a prevengao de nauseas ¢ vomitos induzidos por

quimioterapia (NVIQ) (ver secgdo 4.4).

Modificacdes de dose devido a reacdes relacionadas com a perfusdo

A taxa de perfusdo de sacituzumab govitecano deve ser reduzida ou a perfusao 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 secgdo 4.4).

Modificacdes de dose devido a reacdes adversas

As modificagdes de dose para gerir as reagdes adversas de sacituzumab govitecano encontram-se
descritas na Tabela 1. A dose de sacituzumab govitecano ndo deve ser aumentada apos ter sido

realizada uma reducdo de dose devido a reacdes adversas.

Tabela 1: Modificacdes de dose recomendadas devido a reacdes adversas

Reacio adversa | Ocorréncia Modificacio de dose

Neutropenia grave

Neutropenia de Grau 4 > 7 dias ou menos, se clinicamente Primeira Administrar fator de

indicado, estimulacdo de coldnias de

ou granuldcitos

Neutropenia febril de Grau 3-4, (granulocyte-colony
stimulating factor, G-

ou CSF) assim que for

No momento do tratamento agendado, neutropenia de Grau 3—4 clinicamente indicado

que adia a administracdo da dose durante 2 ou 3 semanas até Segunda Redugdo de dose em 25%;

recuperacao para Grau < 1 administrar G-CSF assim
que for clinicamente
indicado

Terceira Redugdo de dose em 50%;
administrar G-CSF assim
que for clinicamente
indicado
Quarta Descontinuar o

tratamento; administrar G-
CSF assim que for
clinicamente indicado

No momento do tratamento agendado, neutropenia de Grau 3—4 Primeira Descontinuar o

que adia a administracdo da dose mais de 3 semanas até tratamento; administrar G-

recuperacao para Grau < 1 CSF assim que for
clinicamente indicado

Toxicidade nio-neutropénica grave

Toxicidade ndo-hematologica de Grau 4 de qualquer duracao, Primeira Reducdo de dose em 25%

ou Segunda Reducdo de dose em 50%

Quaisquer nauseas, vomitos ou diarreia de Grau 3—4 devido ao

tratamento que ndo sejam controlados com agentes antidiarreicos

e antieméticos,

ouU Terceira Descontinuar o tratamento

Outra toxicidade ndo-hematologica de Grau 3—4 que persista por
um periodo > 48 horas, apesar de tratamento médico adequado,
ou

No momento do tratamento agendado, toxicidade hematoldgica
ndo-neutropénica de Grau 3-4 ou toxicidade ndo-hematoldgica de
Grau 3-4 que adia a dose durante 2 ou 3 semanas até a
recuperacao para Grau < |




Reacio adversa Ocorréncia Modificac¢io de dose

No caso de toxicidade hematoldgica ndo-neutropénica de Grau Primeira Descontinuar o tratamento
3-4 ou toxicidade ndo-hematologica de Grau 3-4, nauseas de
Grau 3 ou vomitos de Grau 3-4, que ndo recuperam para Grau < 1
no prazo de 3 semanas

Populacdes especiais

Idosos
Nao € 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 ¢ 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 segurancga de sacituzumab govitecano em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave
ndo foi estabelecida. Sacituzumab govitecano nao foi estudado em doentes com qualquer uma das
seguintes alteracdes: 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 metéstases hepaticas. A utilizagdo 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 ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave ou doenga renal
terminal (depuracdo da creatinina [CICr] < 15 ml/min).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de sacituzumab govitecano em criangas com 0 a 18 anos de idade ndo 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 saude com experiéncia no manuseamento de
terapéuticas antineoplasicas. Tem de ser administrado na forma de perfusao intravenosa, ndo como
injecdo intravenosa rapida ou bdlus.

Primeira perfusdo: a perfusao 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 reacdes relacionadas com a perfusao (ver secgdo 4.4).

Para instrug¢des acerca da reconstitui¢do e dilui¢do do medicamento antes da administracédo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

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




4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 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. Sacituzumab govitecano ndo deve ser administrado se a contagem absoluta de neutréfilos
estiver abaixo de 1500/mm? no Dia 1 de qualquer ciclo ou se a contagem de neutréfilos estiver abaixo
de 1000/mm® no Dia 8 de qualquer ciclo. Assim, ¢ recomendado que as contagens sanguineas dos
doentes sejam monitorizadas conforme clinicamente indicado durante o tratamento. Sacituzumab
govitecano nao deve ser administrado em caso de febre neutropénica. Podera ser necessario tratamento
com fator de estimulacao de colonias de granuldcitos e modificagdes de dose devido a neutropenia
grave (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Diarreia

Sacituzumab govitecano pode provocar diarreia grave (ver secgdo 4.8). Foi observada diarreia que, em
alguns casos, provocou desidratacdo e subsequente lesdo renal aguda. Sacituzumab govitecano nio
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 seccoes 4.2 ¢ 4.8).
No inicio da diarreia, e se nenhuma causa infeciosa puder ser identificada, deve ser iniciado tratamento
com loperamida. Também poderao ser utilizadas medidas de suporte adicionais (p. ex. reposicao de
fluidos e eletrélitos) conforme clinicamente indicado.

Os doentes que exibam uma resposta colinérgica excessiva ao tratamento com sacituzumab govitecano
(p. ex. espasmos abdominais, diarreia, salivagdo, 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

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

E recomendado tratamento pré-perfusio, incluindo antipiréticos, antagonistas H1 ¢ 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 reacdes relacionadas com a perfusao durante cada perfusao com sacituzumab govitecano e
durante, pelo menos, 30 minutos apos a conclusdo de cada perfusdo. A taxa de perfusao 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 reagoes relacionadas com a perfusao potencialmente fatais (ver
seccdo 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
5-hidroxitriptamina 3 [5-HT3] ou um antagonista dos recetores da neurocinina-1 [NK-1], bem como
outros medicamentos conforme indicado) para a prevengdo 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 seccdo 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 preven¢ao 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 UGT1A1, tais
como o alelo UGT1A1*28, originam uma atividade enzimatica da UGT1A1 reduzida. Os individuos
que sdo homozigoticos para o alelo UGT1A1*28 apresentam um risco aumentado de neutropenia,
neutropenia febril e anemia e tém um risco aumentado de outras reacdes adversas apds o inicio do
tratamento com sacituzumab govitecano (ver sec¢do 4.8). Aproximadamente 20% da populagdo negra,
10% da populagdo caucasiana e 2% da populacdo do leste asiatico ¢ homozigoética para o alelo
UGT1A1*28. Poderao estar presentes alelos de funcdo 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 modificacdes de dose
recomendadas, sera a mesma para todos os doentes.

Toxicidade embriofetal

Com base no seu mecanismo de agao, sacituzumab govitecano pode provocar teratogenicidade e/ou
letalidade embriofetal quando administrado a mulheres gravidas. Sacituzumab govitecano contém um
componente genotoxico, o0 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 sédio (ver seccao 6.6).
Tal deve ser considerado no que diz respeito a ingestdo total de sodio do doente por dia com base em
todas as fontes.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagao.

Inibidores da UGT1A1

A administra¢do concomitante de sacituzumab govitecano com inibidores da UGT1A1 podera
aumentar a incidéncia de reacdes adversas devido ao potencial aumento da exposigdo sistémica a
SN-38. Sacituzumab govitecano deve ser utilizado com precaucdo 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 UGTI1A1

A exposicdo 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 UGT1A1 (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 ndo receberam um
inibidor ou indutor da UGT1AI.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém 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 utiliza¢ao 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.

Amamentacao

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 amamentacdo 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¢ao 5.3). Nao 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 sdo
reduzidos, p. ex., tonturas, fadiga (ver seccao 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 reacdes 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 reagOes 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 reagdes 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 exposi¢do
mediana a sacituzumab govitecano neste conjunto de dados foi de 4,63 meses.

As frequéncias de reagdes adversas sdo baseadas nas frequéncias de acontecimentos adversos por
todas as causas, onde uma proporcao dos acontecimentos referentes a uma reacéo adversa podera ter
outras causas além de sacituzumab govitecano, tais como a doenga, outros medicamentos ou causas
ndo 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 orgdos 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 reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2: Lista de reacdes adversas

Classe de sistema de érgaos Frequéncia Reacdes adversas
(S00)

Infecdes e infestacdes

Muito frequentes Infegdo do trato urinario
Infec¢do das vias respiratdrias superiores

Frequentes Sépsis
Pneumonia
Gripe
Bronquite
Nasofaringite
Sinusite
Herpes oral

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes Neutropenia!
Anemia?
Leucopenia®
Linfopenia*

Frequentes Neutropenia febril
Trombocitopenia®

Doencgas do sistema imunitario

| Muito frequentes Hipersensibilidade®

Doencas do metabolismo e nutri¢io

Muito frequentes Apetite diminuido
Hipocalemia
Hipomagnesemia

Frequentes Desidratagao
Hiperglicemia
Hipofosfatemia
Hipocalcemia
Hiponatremia




Classe de sistema de érgaos
(SO0)

Frequéncia

Reacoes adversas

Perturbacoes do foro psiquidtrico

Muito frequentes Insénia
Frequentes Ansiedade
Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes Cefaleia
Tonturas
Frequentes Disgeusia
Vasculopatias
| Frequentes | Hipotensio
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito frequentes Dispneia’
Tosse
Frequentes Epistaxe
Tosse produtiva
Rinorreia

Congestao nasal
Sindrome da tosse das vias respiratorias
superiores

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia
Voémitos
Nauseas
Obstipagdo
Dor abdominal

Frequentes

Colite neutropénica®

Colite

Estomatite

Dor no abdémen superior
Dispepsia

Afecdo de refluxo gastroesofagico
Distensdo abdominal

Raros

Enterite

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes

Alopecia
Erupcao cutanea
Prurido

Frequentes

Erupgao cutanea maculopapular
Hiperpigmentagdo cutanea
Dermatite acneiforme

Xerose cutdnea

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 administracao
Muito frequentes Fadiga®
Frequentes Dor

Arrepios




Classe de sistema de érgaos Frequéncia Reacdes adversas
(SO0)

Exames complementares de diagndstico

Frequentes Peso diminuido

Fosfatase alcalina no sangue aumentada
Tempo parcial de tromboplastina ativado
prolongado

Lactato desidrogenase no sangue aumentada

Complicacbes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

| Raros | Reaciio associada a infusdo intravenosa

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

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

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

: Inclui os seguintes termos preferenciais: linfopenia; nimero de linfécitos diminuido.

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

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

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

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

9: Inclui os seguintes termos preferenciais: fadiga, astenia

AN AW =

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Neutropenia
O tempo mediano até ao aparecimento de neutropenia (incluindo neutropenia febril) apds o inicio do
primeiro ciclo de tratamento foi de 16 dias. A duragdo 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 o 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 o0 motivo para reducdo de dose em 2,9% dos doentes.

Utilizacdo em doentes com atividade da UGTIAI reduzida

A incidéncia de neutropenia de Grau 3—4 foi de 60,6% (43/71) em doentes homozigoticos para o alelo
UGT1A1*28, 52,9% (144/272) em doentes heterozigéticos para o alelo UGT1A1*28 e 49,1%
(140/285) em doentes homozigoticos para o alelo sem variantes genéticas. A incidéncia de neutropenia
febril de Grau 3—4 foi de 14,1% (10/71) em doentes homozigoticos para o alelo UGT1A1*28, 5,9%
(16/272) em doentes heterozigoticos para o alelo UGT1A1*28 e 4,6% (13/285) em doentes
homozigobticos 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
heterozigoticos para o alelo UGT1A1*28 e 8,1% (23/285) em doentes homozigo6ticos para o alelo sem
variantes genéticas.

Foi observado o aparecimento mediano mais precoce de neutropenia e anemia em doentes
homozigoéticos 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 durag@o 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.
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Hipersensibilidade

Ocorreram reacgdes de hipersensibilidade notificadas até ao final do dia ap6s a administra¢do 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.

Populagéoes especiais

Nao houve diferenga na taxa de descontinuacgdo 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 reagdes adversas em doentes com cancro da mama
metastatico HR+/HER2- e idade igual ou superior a 65 anos (14%) em comparagao 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 é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

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.

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou
sintomas de reac¢des adversas, em particular neutropenia grave, devendo ser instituido o tratamento
apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

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

Mecanismo de a¢do

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 hidrolisdvel. O SN-38 interage com a
topoisomerase | e impede a re-ligagdo das cadeias simples, apos a quebra induzida pela
topoisomerase 1. Os danos resultantes no ADN provocam a apoptose e a morte celular.
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Eficacia e seguranca clinicas

Cancro da mama triplo negativo metastatico ou irressecavel (ASCENT)

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

529 doentes com cancro da mama triplo negativo localmente avancado irressecavel ou metastatico
(CMTNm) que recidivaram apds, pelo menos, duas quimioterapias anteriores (sem limite superior)
para o cancro da mama. A terapéutica adjuvante ou neoadjuvante prévia para doenca 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 contraindicagdo 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 mutagdo documentada
BRCA1/BRCA2 na linha germinativa.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber sacituzumab govitecano 10 mg/kg por perfusdo
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 informagao do medicamento aprovada. O TPC foi determinado pelo
investigador antes da aleatorizagdo 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 progressao, 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 metastases cerebrais. Foram excluidos os doentes com
diagndstico de doenga de Gilbert, doenga exclusivamente 0ssea, 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, administragdo 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 avaliacdo
primario de eficécia 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 revisao centralizado, independente e em ocultagdo (BICR) composto por especialistas em
radiologia utilizando a versdo 1.1 dos critérios de avaliacdo 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 populagdo 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 duracdo da resposta (duration of response, DOR).

A analise primdria incluiu 235 doentes BMNeg no grupo de sacituzumab govitecano e 233 doentes
BMNeg no grupo de TPC. A anélise da populacdo global incluiu 267 doentes no grupo de
sacituzumab govitecano e 262 doentes no grupo de TPC.

Os dados demograficos e as caracteristicas iniciais da populacdo 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 mutagdes BRCA1/BRCAZ2; 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 diagndstico de estadio 4
até a entrada no estudo foi de 16,2 meses (intervalo: -0,4 a 202,9 meses). As quimioterapias anteriores
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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 eficdcia na populagdo BMNeg demonstraram uma melhoria estatisticamente
significativa de sacituzumab govitecano em compara¢do 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) ¢ 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 populag@o global foram consistentes com os da populagdo BMNeg na
analise final pré-especificada (data cut-off de 11 de margo de 2020) e estdo resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Critérios de avaliacio de eficacia (populacio global) — analise final pré-especificada

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
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
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 (1)
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 PFS ¢ definida como o tempo desde a data da aleatorizag@o até a data da primeira progressao de doenga
radioldgica ou morte devido a qualquer causa, o que ocorrer primeiro.

2 Teste log-rank estratificado ajustado quanto aos fatores de estratificagdo: numero de quimioterapias anteriores,
presenga de metastases cerebrais conhecidas no momento da entrada no estudo e regidao 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.
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Figura 1: Sobrevivéncia livre de progressiao (populacio global; bloqueio final da base de dados a
25 de fevereiro de 2021) segundo o0 BICR
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Figura 2: Sobrevivéncia global (populacao global; bloqueio final da base de dados a 25 de
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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, numero global de terapéuticas sistémicas
anteriores (2 e >2; 2-3 ¢ >3) e no contexto metastatico (1 e >1), terapéutica anterior com antraciclina

ou PDL1, e metastases hepaticas.
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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 ¢ TPC,
respetivamente.

Expressdo de Trop-2

Foram realizadas analises de subgrupos adicionais para avaliar a eficacia por niveis de expressdo
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 compara¢do 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 avangado irressecavel ou
metastatico, cuja doenga tenha progredido ap6s 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
progressao ou recorréncia no prazo de 12 meses apds a conclusdo da quimioterapia). Foram excluidos
do estudo os doentes apenas com doenga 6ssea, doencga intestinal inflamatoria cronica ativa e historia
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 perfusio
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 aleatorizacdo 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 progressao da doenga ou toxicidade inaceitdvel. A medida do resultado
primario da eficécia 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 populagdo 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 doenca
metastatica em comparagdo com 58% dos doentes que tiveram 3 a 4 regimes de quimioterapia
anteriores. A maioria dos doentes recebeu terapéutica enddcrina 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 4.
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Tabela 4. 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)
Razdo 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%)
Razdo de probabilidades (IC de 1,625 (1,034-2,555)
95%)
Valor de p 0,0348

I PFS ¢ definida como o tempo desde a data de aleatorizagdo até a data da primeira progressdo da doenca 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. nao).

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 duragdo 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 ¢ 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 e OS atualizadas sdo apresentadas nas Figuras 3 e 4.
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Figura 3: Sobrevivéncia livre de progressiao 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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Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com sacituzumab govitecano em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para o tratamento
do cancro da mama (ver secgdo 4.2 para informagdo 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 parametros farmacocinéticos de sacituzumab govitecano
e de SN-38 livre sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Resumo dos parametros farmacocinéticos médios (% de coeficiente de varia¢io) de
sacituzumab govitecano e SN-38 livre

Sacituzumab govitecano SN-38 livre
Cuax [ng/ml] 242000 (22%) 91 (65%)
AUC 168 [ng*h/ml] 5560000 (24%) 2730 (41%)

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

Distribui¢do

Com base em analises farmacocinéticas na populacdo, o volume de distribuigdo em estado estacionario
de sacituzumab govitecano foi de 3,58 L.

Eliminacao

A semivida de elimina¢do mediana (t1,2) 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 populacéo, a depuragio 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.

Populacdes especiais

As analises farmacocinéticas em doentes tratados com sacituzumab govitecano (n = 789) ndo
identificaram um efeito da idade, raca 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 excre¢do 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 hepatico

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

A exposicdo 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 micronucleos 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 administragao 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 nao 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 ndo 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 solugao 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 solugdo 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 conservagao do medicamento apds reconstituicdo e dilui¢do, ver secgdo 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 € um medicamento citotoxico. Tém de ser seguidos os procedimentos de manuseamento e
eliminagdo especiais aplicaveis.
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Reconstituicao

o Calcule a dose necessaria (mg) de Trodelvy com base no peso corporal do doente no inicio de
cada ciclo de tratamento (ou mais frequentemente se o peso corporal do doente tiver sofrido
uma alteragdo superior a 10% desde a administracdo anterior).

. Deixe o nimero necessario de frascos para injetaveis aquecerem até a temperatura ambiente
(20 °C a 25 °C).

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 sera de 10 mg/ml.

o Homogeneizar suavemente os frascos para injetaveis e deixe a dissolver até 15 minutos. Nao

agite. O produto deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas em
suspensao e alteracdo de cor antes da administragdo. A solugdo deve estar isenta de particulas
visiveis, transparente e amarela. Ndo utilize a solugéo reconstituida se a mesma estiver turva ou
apresentar alteracao de cor.

o Utilize imediatamente para preparar uma solucdo para perfusdo diluida.

Dilui¢éo

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

. Determine o volume final da solucdo para perfusdo para administrar a dose apropriada num
intervalo de concentrag¢des 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 solugdo injetavel de cloreto de sddio a
9 mg/ml (0,9%) equivalente ao volume necessario da solucio reconstituida.

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

o 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 contetudo.

o Se necessario, ajuste o volume no saco de perfusdo com solugdo injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%), para obter uma concentragao entre 1,1 mg/ml e 3,4 mg/ml. Apenas deve ser
utilizada solugdo injetavel de cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9%), uma vez que a estabilidade do
produto reconstituido ndo foi determinada com outras solugdes para perfusdo.

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

Administracéo

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

. O saco de perfusao deve ser coberto durante a administracdo ao individuo até a conclusao da
administracao da dose. Nao € necessario cobrir a tubagem de perfusio ou utilizar tubagem
protetora contra a luz durante a perfusao.

o Pode ser utilizada uma bomba de perfusdo.
o 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 solucéo injetavel de

cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9%).
Elimina¢do

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

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 autorizagdo: 22 de novembro de 2021
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

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

04013 Latina Scalo (LT)
Italia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork, T45 DP77

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengoes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trodelvy 200 mg pd para concentrado para solucao para perfusdo
sacituzumab govitecano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de pé contém 200 mg de sacituzumab govitecano. Apos a reconstituigdao, um
mililitro de solug¢ao contém 10 mg de sacituzumab govitecano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Acido 2-(N-morfolino)etanossulfonico (MES), polissorbato 80, trealose di-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para concentrado para solugdo para perfusio
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apds reconstituicdo e diluigéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1592/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Trodelvy 200 mg pd para concentrado
sacituzumab govitecano
Via IV apds reconstituicao e diluicao

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

200 mg
10 mg/ml apds reconstitui¢@o

6. OUTROS

Citotoxico
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Trodelvy 200 mg po6 para concentrado para soluciao para perfusao
sacituzumab govitecano

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢ao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccido 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser dado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Trodelvy e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser dado Trodelvy
Como lhe sera dado Trodelvy

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Trodelvy

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Trodelvy e para que ¢ utilizado

Trodelvy ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa sacituzumab govitecano.
Uma parte do medicamento € um anticorpo monoclonal que se liga especificamente a uma proteina
existente na superficie das células do cancro da mama chamada Trop-2. A outra parte ativa de
Trodelvy é a SN-38, uma substancia que pode matar células cancerosas. Depois de o medicamento se
ligar as células cancerosas, a SN-38 entra nas células cancerosas e elimina-as, ajudando assim a
combater o seu cancro.

Trodelvy é usado para tratar um tipo de cancro da mama em adultos chamado cancro da mama
triplo negativo (CMTN). Trodelvy s6 deve ser usado depois dos doentes terem sido tratados com,
pelo menos, dois outros tratamentos para o seu cancro, incluindo, pelo menos, um tratamento para o
cancro localmente avangado ou metastizado.

Trodelvy é usado para tratar um tipo de cancro da mama em adultos chamado cancro da mama
com recetor hormonal positivo (HR+), recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo
2 negativo (HER2-). Trodelvy s6 deve ser usado depois dos doentes terem sido tratados com um
tratamento que inclua um tratamento hormonal para o cancro e, pelo menos, dois outros tratamentos
adicionais para o cancro localmente avancado ou metastizado.

O medicamento ¢ usado quando nao € possivel remover o cancro com cirurgia porque o cancro
alastrou para areas fora da mama (localmente avancado) ou para outros sitios no corpo (metastizado).

Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver questoes sobre como Trodelvy atua ou porque é que este
medicamento lhe foi prescrito.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser dado Trodelvy

Nio lhe pode ser dado Trodelvy se tem alergia a sacituzumab govitecano ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secgdo 6). Se acha que pode ter alergia, consulte o seu
médico.

Adverténcias e precaucées

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Trodelvy € dado gota a gota numa veia. Algumas pessoas poderdao desenvolver reacdes relacionadas
com a perfusdo que podem ser graves ou potencialmente fatais. Procure assisténcia médica urgente
se tiver algum dos seguintes sinais e sintomas de reacdes relacionadas com a perfusio:

prurido

surto repentino de placas ou saliéncias vermelho-palido inchadas (papulas) na pele

febre

calafrios intensos repentinos acompanhados de uma sensacéo de frio

sudorese excessiva

dificuldades da respiracdo e sibilo

o dor no peito, palpitacdes no coracao

O seu médico podera dar-lhe medicamentos antes de Trodelvy para ajudar a aliviar os sintomas.
Durante cada perfusdo e 30 minutos ap6s a mesma, sera cuidadosamente monitorizado/a quanto a estes
sinais e sintomas de reagdes relacionadas com a perfusdo. O seu médico ira reduzir a taxa de perfusao
ou para-la se desenvolver uma reagdo relacionada com a perfusdo grave.

Neutropenia

Este medicamento pode causar neutropenia, uma condi¢do em que ha um numero muito baixo de
neutr6filos no seu sangue, o que aumenta o risco de infegdes. Estas infe¢des podem ser graves,
potencialmente fatais e podem levar a morte. Procure assisténcia médica urgente se tiver os
seguintes sinais e sintomas de neutropenia ou infecdes:

febre (uma temperatura de 38,5 °C ou superior)

arrepios ou suores

dor de garganta, feridas na boca ou dor de dentes

dor de estdmago

dor perto do anus

dor ou ardor ao urinar, ou urinar mais vezes

diarreia ou feridas a volta do anus

. uma tosse ou dificuldade em respirar

O seu médico ira colher amostras de sangue para monitorizar os niveis de neutrofilos no seu sangue.
Nao lhe sera dado Trodelvy se os neutrofilos estiverem abaixo de um certo nivel no Dia 1 ou no Dia 8
de qualquer ciclo do tratamento.

O seu médico ira ajustar a quantidade de medicamento que lhe € dado se tiver neutropenia grave.

Diarreia

Procure assisténcia médica urgente se sofrer de diarreia grave enquanto esta a receber Trodelvy.
O seu tratamento com Trodelvy sera adiado até a sua diarreia melhorar. Ser-lhe-4 dada loperamida
para tratar a sua diarreia, desde que ndo tenha uma infe¢do. Se for apropriado, também ser-lhe-ao
dados fluidos.

O seu médico também podera dar-lhe um medicamento, tal como a atropina, para ajudar com as
caibras do estdmago, diarreia e saliva excessiva na boca antes da sua proxima perfusdo de tratamento.
A sua diarreia pode levar a desidratagdo e lesdo renal stibita. Fale com o seu médico se apresentar
urina de cor escura ou diminui¢do do volume de urina.
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N4éuseas e vomitos

Este medicamento pode causar nduseas e vomitos. Procure assisténcia médica urgente se sofrer de
nauseas e vomitos graves enquanto esta a receber Trodelvy.

O seu médico ira dar-lhe alguns medicamentos antes da sua terapéutica para o cancro, bem como entre
as sessoOes de perfusdo, para ajudar a aliviar as nauseas e os vomitos. Nao lhe sera dado Trodelvy se
tiver nauseas e vomitos graves, e apenas lhe serd dado Trodelvy quando os sintomas tiverem sido
controlados.

Doentes que tém o gene UGT1A1*28

Alguns doentes sdo mais propensos a ter certos efeitos indesejaveis causados pelo medicamento
devido a sua constituicdo genética. Se tiver o gene UGT1A1*28, o seu corpo degrada o medicamento
mais lentamente. [sto significa que tem maior propensao para desenvolver certos efeitos indesejaveis
(tais como neutropenia com ou sem febre e baixo nivel de globulos vermelhos (anemia)), em
comparagdo com as pessoas que ndo tém este gene. Estes doentes serdo cuidadosamente
acompanhados pelo respetivo médico.

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser dado Trodelvy se:

o tiver problemas de figado

o tiver problemas de rins

. for uma mulher em idade fértil (ver “Gravidez”, “Contrace¢do masculina e feminina” e
“Amamentagdo”)

o estiver a tomar medicamentos para tratar outras condi¢des (ver “Outros medicamentos e
Trodelvy™)

. teve problemas depois de receber quaisquer outras perfusoes no passado.

Enquanto lhe estiver a ser dado Trodelvy, o seu médico ird monitoriza-lo/a cuidadosamente quanto a
efeitos indesejaveis. Se tiver efeitos indesejaveis graves, o seu médico podera dar-lhe outros
medicamentos para tratar estes efeitos indesejaveis, podendo alterar a quantidade de Trodelvy que
recebe ou parar totalmente de lhe dar Trodelvy.

Ver secgdo 4 para obter uma lista de todos os efeitos indesejaveis possiveis relacionados com
Trodelvy.

Criancas e adolescentes

Trodelvy ndo deve ser dado a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade porque ndo ha
informagdes sobre como funciona neste grupo etario.

Outros medicamentos e Trodelvy

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros

medicamentos. Alguns medicamentos poderao afetar a forma como Trodelvy atua e poderdo

aumentar o nivel da substancia ativa de Trodelvy no seu sangue, aumentando o risco de efeitos

indesejaveis. Estes sdo:

- propofol, dado como anestésico em cirurgia.

- cetoconazol, usado para tratar infecdes flngicas.

- inibidores da tirosina cinase, usados para tratar o cancro (medicamentos que terminam em
“nib”).

Alguns medicamentos poderdo diminuir o nivel da substancia ativa de Trodelvy no seu sangue,
diminuindo os seus efeitos:

- carbamazepina ou fenitoina, usados para tratar a epilepsia.

- rifampicina, usada para tratar a tuberculose.

- ritonavir ou tipranavir, usados para tratar a infe¢ao por VIH.
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Gravidez

Trodelvy nao deve ser usado durante a gravidez porque podera prejudicar o bebé. Informe o seu
médico imediatamente se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.

Contracecao masculina e feminina

As mulheres que podem engravidar t€ém de usar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento
com Trodelvy e até 6 meses apos a ultima dose de Trodelvy.

Os homens com parceiras do sexo feminino que poderdo engravidar t€ém de usar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento e até 3 meses apos a ultima dose de Trodelvy.

Amamentacio

Nao amamente durante o tratamento com Trodelvy e até 1 més apds a tltima dose. Desconhece-se se
este medicamento passa para o leite materno e afeta o bebé.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Trodelvy podera afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas, por exemplo pode sentir
tonturas, fadiga. Portanto, deve ter cuidado quando conduzir, usar ferramentas ou operar maquinas
depois de lhe ser dado Trodelvy.

3. Como lhe sera dado Trodelvy

Trodelvy apenas lhe sera dado pelo seu médico ou por um enfermeiro com experiéncia no uso de
terapéuticas contra o cancro.

E importante que o seu médico ou enfermeiro especializado nos seus cuidados tenha confirmado que
pode tomar este medicamento através da realizagdo de uma analise de sangue antes do tratamento.

Medicamentos dados antes do tratamento com Trodelvy

Ser-lhe-30 dados alguns medicamentos antes de receber Trodelvy para ajudar a parar as reagdes
relacionadas com a perfusdo e quaisquer nauseas ¢ vomitos. O seu médico ira decidir que
medicamentos podera precisar ¢ quanto tomar.

Quanto Trodelvy lhe serd dado

O tratamento para o seu cancro € repetido em ciclos de 21 dias (3 semanas). A dose recomendada de
Trodelvy ¢ de 10 mg por cada quilograma do seu peso corporal no inicio de cada ciclo (Dia 1 de
cada ciclo) ¢ novamente uma semana mais tarde (Dia 8 de cada ciclo).

Como lhe sera dado o seu medicamento

Um médico ou enfermeiro ira dar-lhe o medicamento através de uma perfusdo intravenosa (gota a gota
na sua veia).

Primeira perfusio: ser-lhe-a dada a sua primeira perfusdo do medicamento ao longo de 3 horas.
Segunda perfusio e perfusdes subsequentes: ser-lhe-do dadas as outras perfusdes ao longo de 1 a

2 horas se a sua primeira perfusdo ocorreu sem incidentes.

O seu médico ou enfermeiro ira monitoriza-lo/a durante e até 30 minutos apos cada perfusdo quanto a
sinais e sintomas de reagdes relacionadas com a perfusao.

Reagoes relacionadas com a perfusdo

O seu médico ira reduzir a taxa de perfusdo do seu medicamento se desenvolver uma reagdo
relacionada com a perfusdo. O medicamento ira ser interrompido se a reagdo relacionada com a
perfusao for potencialmente fatal. Ver seccao 2.
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Dose do medicamento ao ter alguns efeitos indesejaveis
O seu médico podera mudar ou interromper a sua dose se tiver certos efeitos indesejaveis. Ver
seccao 4.

Se lhe for dado mais Trodelvy do que deveria

Uma vez que a perfusdo lhe ¢ dada pelo seu médico ou por outro elemento da equipa devidamente
qualificado, uma sobredosagem ¢ improvavel. Se receber inadvertidamente demasiado medicamento, o
seu médico ird monitoriza-lo/a e dar-lhe tratamento adicional conforme necessario.

Se uma dose de Trodelvy for esquecida

Se se esquecer ou ndo comparecer a sua consulta, ligue ao seu médico ou centro de tratamento para
marcar outra consulta o mais cedo possivel. Ndo espere até a sua proxima consulta planeada. Para o
tratamento ser totalmente eficaz, ¢ muito importante ndo esquecer uma dose.

Se parar o tratamento com Trodelvy
Nao deve parar a terap€utica de forma antecipada sem falar com o seu médico primeiro.

A terapéutica para o cancro da mama com Trodelvy normalmente exige um nimero de tratamentos. O
numero de perfusdes que recebe ira depender da forma como esta a responder ao tratamento. Assim,
deve continuar a receber Trodelvy mesmo se vir que os seus sintomas melhoram e até o seu médico
decidir que Trodelvy deve ser interrompido. Se o tratamento for interrompido demasiado cedo, os seus
sintomas poderao voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves muito
frequentes (poderdo afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. Baixa contagem dos globulos brancos (neutropenia) que podera causar os seguintes sinais e
sintomas:
- febre, que ¢ uma temperatura corporal de 38,5 °C ou superior: isto chama-se neutropenia
febril
— arrepios ou suores
- dor de garganta, feridas na boca ou dor de dentes
- dor de estdmago
- dor perto do anus ou feridas a volta do anus
- dor ou ardor ao urinar, ou urinar frequentemente
- diarreia
— uma tosse ou dificuldade em respirar

o Diarreia (mesmo sem outros sinais)

. Reacdes de hipersensibilidade (incluindo reacdes relacionadas com a perfusio) que poderao
causar os seguintes sinais e sintomas:
- labios, lingua, olhos, garganta ou cara inchados

- inchago ou uma erupcdo cutanea saliente, com sensa¢do de comichao e vermelha
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- surto de placas ou saliéncias vermelho-palido inchadas (papulas) na pele que aparecem
subitamente

- febre

- um ataque repentino de calafrios intensos acompanhado de uma sensagao de frio

- SUOr em excesso

- sibilo, aperto da garganta ou do peito, dificuldade em respirar, tonturas, sensagdo de
desmaio, falta de ar

- dor no peito, palpitagdes no coracao

Sensacao de enjoo (nauseas), enjoo (vomitos)

Outros efeitos indesejaveis possiveis

Estdo listados abaixo outros efeitos indesejaveis. Se algum destes efeitos se tornar grave ou sério,
informe o seu médico imediatamente.

Muito frequentes (poderdo afetar mais de 1 em 10 pessoas)

sensac¢do de ardor ao urinar e necessidade de urinar frequente e urgente
tosse, dor de garganta, nariz com corrimento, dores de cabeca e espirros
falta de globulos vermelhos suficientes no sangue (anemia)

baixo nivel de globulos brancos (linfocitos ou leucocitos)

perda de apetite

nivel de potassio ou magnésio no sangue baixo

dificuldade em dormir

estar com tonturas

dificuldade em respirar

obstipacdo; dor de estdmago

perda de cabelo; erupcao cutinea; sensagdo de comichdo geral

dor nas costas; dor nas articulagoes

fadiga

Frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas)

calafrios, febre, desconforto geral, pele palida ou descolorada, dificuldade em respirar devido a
sobrecarga bacteriana na corrente sanguinea (s€psis)

infecdo dos pulmdes (pneumonia)

nariz entupido; dor na cara; sibilo

tosse seca e persistente que pode levar a expetoragdo de catarro incolor, amarelo-acinzentado ou
esverdeado

sintomas gripais; infe¢ao por herpes na boca

baixo nimero de plaquetas que pode levar a hemorragia ou nédoa negra (trombocitopenia)
nivel alto de glicose no sangue

diminui¢do da dgua no corpo

baixo nivel de fosfato, calcio ou sdédio no sangue

ansiedade

alteracdo no paladar

tensao arterial baixa

hemorragia nasal; reflexo de tosse desencadeado por corrimento mucoso na parte de tras da sua
garganta

inflamag@o do intestino delgado e intestino grosso (colite)

boca dorida e inflamada; dor na parte superior do estdmago; refluxo; estomago inchado
escurecimento da pele; problema de pele tipo acne; pele seca

dor muscular no peito; espasmos musculares

sangue na urina; excesso de proteina na urina

arrepios
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o perda de peso
o aumento de uma enzima chamada fosfatase alcalina ou lactato desidrogenase, analises de
sangue relacionada com a coagulagdo anormais

Raros (poderdo afetar até 1 em 100 pessoas)
. inflamacdo do intestino delgado (enterite)

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Trodelvy

Trodelvy sera conservado por profissionais de satide no hospital ou centro onde recebe tratamento. As
indicagdes de conservagdo sdo as seguintes:

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo do frasco para
injetaveis e na embalagem ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més
indicado.

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

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

o Apos a reconstituigdo e diluigdo, se ndo for utilizado imediatamente, o saco de perfusdo que

contém a solugdo diluida pode ser conservado no frigorifico (2 °C — 8 °C) até 24 horas
protegido da luz.

o Nao utilize este medicamento se verificar que a solugdo reconstituida esta turva ou apresenta
alteracao de cor.

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

6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Trodelvy

- A substancia ativa ¢ sacituzumab govitecano. Um frasco para injetaveis de po contém 200 mg
de sacituzumab govitecano. Apos a reconstituicdo, um mililitro de solugdo contém 10 mg de
sacituzumab govitecano

- Os outros componentes sao acido 2-(N-morfolino)etanossulfonico (MES), polissorbato 80 e
trealose di-hidratada.

Qual o aspeto de Trodelvy e contetido da embalagem

O medicamento é um po para concentrado para solucao para perfusao esbranquigado a amarelado
fornecido num frasco para injetaveis de vidro. Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda
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Fabricante
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park

Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Temn.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

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

E)Lada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 262 8702

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

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

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



island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Trodelvy ¢ um medicamento citotoxico. Tém de ser seguidos os procedimentos de manuseamento e
eliminacdo especiais aplicaveis.

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados abaixo.

Reconstituicao

Calcule a dose necessaria (mg) de Trodelvy com base no peso corporal do doente no inicio de
cada ciclo de tratamento (ou mais frequentemente se o peso corporal do doente tiver sofrido
uma alteragdo superior a 10% desde a administracdo anterior).

Deixe o nimero necessario de frascos para injetaveis aquecerem a temperatura ambiente (20 °C
a25°C).

Utilizando uma seringa estéril, injete devagar 20 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio a

9 mg/ml (0,9%) em cada frasco para injetaveis. A concentragdo resultante sera de 10 mg/ml.
Homogeneizar suavemente os frascos para injetaveis e deixe dissolver durante 15 minutos. Nao
agite. O produto deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas em
suspensdo ¢ alteragdo de cor antes da administragdo. A solugdo deve estar isenta de particulas
visiveis, transparente e amarela. Ndo utilize a solugéo reconstituida se a mesma estiver turva ou
apresentar alteragao de cor.

Utilize imediatamente para preparar uma solucao para perfusao diluida.

Dilui¢do

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

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

Retire e descarte do saco de perfusdo final o volume de solucao injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%) equivalente ao volume necessario da solugdo reconstituida.
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. Retire a quantidade calculada da solugdo reconstituida do(s) frasco(s) para injetaveis utilizando
uma seringa. Descarte qualquer por¢ao nao utilizada restante no(s) frasco(s) para injetaveis.

. Para minimizar a formag¢ao de espuma, injete devagar o volume necessario da solucao
reconstituida num saco de perfusdo de cloreto de polivinilo, poliolefina (polipropileno e/ou
polietileno) ou acetato-vinilo de etileno. Néo agite o contetdo.

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

o Se nao 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. Apods a
refrigeracdo, administre a solucdo diluida a temperatura ambiente até 25 °C no prazo de um
periodo de 8 horas (incluindo o tempo da perfusao).

Administracéo

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

o O saco de perfusao deve ser coberto durante a administra¢do ao individuo até a conclusdo da
administra¢ao da dose. Nao € necessario cobrir a tubagem de perfusdo ou utilizar tubagem
protetora da luz durante a perfusao.

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

cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).
Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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ANEXO IV

CONCLUSOES RELATIVAS AO PEDIDO PARA A PROTECAO DA COMERCIALIZACAO
DURANTE UM ANO APRESENTADAS PELA AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS
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Conclusoes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

e proteciio da comercializacio durante um ano

O CHMP reviu os dados apresentados pelo Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, tendo
em consideragdo as disposi¢oes da alinea 11 do artigo 14.° do Regulamento (CE) N.° 726/2004, ¢
considera que a nova indicagdo terapéutica oferece um beneficio clinico significativo em comparagéo
com as terapias existentes, conforme detalhado no Relatério Pblico Europeu de Avaliacao.
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