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Panorama Geral do Cancer de Mama HR+/HER2-

O cancer de mama compreende um grupo de neoplasias que pode ser
subdivido em subtipos bastante distintos patologicamente e clinicamente, com
base na expressao dos receptores hormonais (HR) e receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico (HER2). Dentre eles, os tumores HR+/HER2-
representam cerca de 70% dos diagndsticos. Ainda que as terapias tenham
avancado, uma parcela das pacientes ira desenvolver metastases, um
cenario onde o progndstico e os desfechos pioram consideravelmente,
tornando importante a busca por terapias eficazes a essa necessidade médica
ainda nao atendida. Atualmente, para pacientes com cancer de mama
HR+/HER2- metastatico, recomenda-se a terapia enddcrina associada a agentes
alvos como os inibidores de ciclina (CDK4/6) como tratamento de primeira linha
para a maioria das pacientes. No entanto, a resisténcia enddcrina é uma realidade
ao longo da jornada dessas pacientes, levando a op¢des subsequentes limitadas,
com baixas taxas de resposta, controle da doenca por periodos cada vez mais
breves e acumulo de toxicidades.’

A progressiva compreensao da complexidade da doenca tem resultado,
nas ultimas duas décadas, ao surgimento de vdrias alternativas de tratamento
para estas pacientes que expressam receptores hormonais. A identificacao de
diferentes biomarcadores e o reconhecimento da importancia de determinados
comportamentos clinicos (i.e., tempo de controle da doenca em linhas
anteriores, assim como o volume, o sitio e a agressividade da evolu¢ao da doenca
metastatica) tem levado a um cardapio de opcdes terapéuticas que oferece
oportunidades de melhora significativa nos resultados em pacientes tratadas de
forma mais personalizada.’

Mais recentemente, entre as diferentes alternativas que se oferecem para
este grupo de pacientes, o sacituzumabe govitecana (Trodelvy®) tem sido
amplamente estudado e demonstrou resultados promissores em diferentes
ensaios clinicos. E o primeiro anticorpo conjugado a droga aprovado dirigido
contra o TROP-2, uma glicoproteina altamente expressa em cancer de mama
e associada a um pior progndéstico em diferentes tipos de cancer. A seguir
detalhamos os estudos mais relevantes com sacituzumabe govitecana (SG) na
populagcao com cancer de mama HR+/HER2- no cenario metastatico, bem como
detalhes da bula brasileira para o produto.®
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TROPiICS-02: Avaliacao de eficacia e seguranca de
sacituzumabe govitecana no cancer de mama
metastatico HR+/HER2- 237

O TROPiCS-02 é um estudo clinico de fase lll, aberto e randomizado que
objetiva avaliar a eficacia e seguranca de sacituzumabe govitecana
(Trodelvy®) versus tratamento a escolha do médico (TPC - Treatment of
Physician Choice). A coorte de estudo foi de pacientes com cancer de mama
HR+/HER2- localmente avancado irressecavel ou metastatico, que receberam
tratamento prévio com pelo menos uma terapia hormonal, um inibidor de
CDK4/6 e taxano, em qualquer contexto, e que receberam entre 2 a 4 regimes
quimioterapicos anteriores para tratamento da doenca metastatica.
Portanto, um grupo de pacientes muito tratadas previamente.

O desfecho primario do estudo foi a sobrevida livre de progressao (SLP).
Os principais desfechos secundarios foram a sobrevida global, a taxa de
resposta objetiva (TRO) e desfechos reportados pelo paciente.
Adicionalmente, foram avaliados desfechos como taxa de beneficio clinico,
duracao da resposta e seguranca.

Foram incluidas 543 pacientes randomizadas 1:1 a sacituzumabe
govitecana (5G; n=272) ou tratamento a escolha do médico (TPC; n=271).
Iniciando pelo desfecho primario, com uma mediana de seqguimento de 10,2
meses, a mediana de SLP (Figura 1) foi de 5,5 meses com SG versus 4,0 meses
com TPC. Estes resultados representam uma reducao de 34% no risco de
progressao ou obito (HR = 0,66; 95% CI: 0,53-0,83). Na analise de sobrevida
global, ap6s mediana de seguimento de 12,5 meses, o tratamento com
sacituzumabe govitecana prolongou significativamente a sobrevida dos
pacientes em 3,2 meses, denotando uma reducao de 21% no risco de obito
(HR = 0,79; 95% Cl: 0,65-0,96). Este beneficio foi consistente quando foram
analisados diferentes subgrupos de pacientes. A mediana de duracao de
resposta foi de 8,1 meses com SG versus 5,6 meses com TPC. A TRO, também
favoreceu o Trodelvy® com uma taxa de 21% versus 14%, ou seja, houve
aumento de 63% na chance de resposta objetiva em comparacao ao grupo
controle (odds ratio = 1,63; 95%Cl: 1,03-2,56).
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Figura 1. Curvas de sobrevida livre de progressao (esquerda) e sobrevida global (direita) demonstrando superioridade de
sacituzumabe govitecana quando comparado ao tratamento de escolha do médico.

Ao avaliar o perfil de seguranca, 74% dos pacientes que receberam
Trodelvy® apresentaram toxicidade Grau 3 ou superior, versus 60% do grupo
TPC. Apenas 6% versus 4%, respectivamente, demandaram descontinuacao
do tratamento em decorréncia de eventos adversos. No braco do SG, ocorreu
apenas um caso de morte relacionada ao tratamento, numa paciente com
choque séptico devido a colite neutropénica. O perfil de toxicidade era o

esperado para o regime proposto e foi considerado como manejavel.

Nao foram relatados eventos de doenca pulmonar intersticial, insuficiéncia

cardiaca ou disfuncao ventricular esquerda.

Sendo assim, os resultados do TROPiCS-02 favorecem a utilizacdo do
Trodelvy® enquanto opcao terapéutica importante para o tratamento de
pacientes com cancer de mama HR+/HER2- metastatico ou localmente
avancado, numa populacdo com muitas linhas de tratamento prévio,
demonstrando eficacia estatisticamente e clinicamente significativa nos

desfechos avaliados com perfil de seguranca e tolerabilidade manejavel.
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TROPiCS-02: Qual o impacto da expressao de TROP-2
na eficacia do Trodelvy®?4

Ainda que o sacituzumabe govitecana tenha apresentado resultados
positivos no estudo TROPiICS-02, uma questao importante é: uma vez que o
farmaco é um anticorpo direcionado a TROP-2, a sua eficacia é diretamente

dependente da expressao desse marcador?

Portanto, o mesmo estudo também realizou uma andlise onde estratificou
as pacientes com base na expressao de TROP-2 por imuno-histoquimica
(IHC). Ao todo, 462 amostras teciduais foram avaliadas, e as pacientes foram
agrupadas como apresentando low-score ou high-score para a expressao dessa
molécula. Neste estudo, observou-se que o beneficio do sacituzumabe
govitecana foi independente da expressao de TROP-2 no tumor. Os grupos
comparados foram aqueles com alta expressao de TROP-2 e baixa expressao
(mediana de sobrevida global: 14,9 meses para alta expressao versus 11,3 meses
para baixa expressao). Além disso, a eficacia também foi independente da
expressao de HER-2, com comparagodes entre os grupos HER-2 0, 1+ e 2+ com ISH
negativo (mediana de sobrevida global: 15,4 meses para os grupos HER-2
positivo versus 11,5 meses para HER-2 negativo). Posteriormente, esse achado
foi confirmado em uma analise similar realizada por Bardia A, e demais
colaboradores (2023) em que foi realizada a avaliacao da expressao do RNA
mensageiro de TROP-2, onde a eficicia de SG se manteve independente da
expressao do gene TACSTD2 no tecido tumoral.

Portanto, atrelado a eficacia global, a eficacia de SG foi independente
da expressao do marcador, demonstrando que nao ha a necessidade prévia
da testagem de TROP-2.
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EVER -132-002:
Avaliacao de Trodelvy® em coorte asiatica®

Os achados do estudo TROPiICS-02 refletem os dados de seguranca e
eficdcia do sacituzumabe govitecana em uma coorte majoritariamente
norte-americana e europeia. Em contrapartida, o estudo EVER-132 avaliou a
seguranca e eficacia do sacituzumabe govitecana em uma coorte asiatica (China,
Coreia e Taiwan). Diferentemente do TROPiCS-02, o EVER-132-002 incluiu
pacientes independentemente de terapia anterior com inibidores de
CDK4/6 (somente 50% fizeram uso anterior de inibidor de ciclina). Neste
estudo, foram tratadas pacientes com uma mediana de 2 linhas de
quimioterapia prévia no cenario metastatico versus uma mediana de 3 linhas

no estudo TROPiICS-02.

Com relacao aos resultados, o estudo demonstrou uma reducao de 33%
no risco de progressao ou 6bito (HR = 0,67; 95% Cl: 0,52-0,87; P = 0.0028;
mediana 4,3 versus. 4,2 meses) e uma reducao de 36% no risco de 6bito (HR =
0,64; 95% Cl: 0,47-0,88; P = 0.0061; mediana 21,0 versus. 15,3 meses),
demonstrando o beneficio de sacituzumabe govitecana em pacientes asiaticas.
(Figura 1). Ainda que nao seja possivel uma comparacao direta entre os
estudos, devido a diferencas na populacao avaliada, deve-se ressaltar que o
estudo EVER-132-002 é mais um estudo de fase lll, randomizado e
controlado, a demonstrar ganho de sobrevida global em pacientes
HR+/HER2- metastaticas altamente pré-tratadas, corroborando os dados do
estudo TROPiCS-02. (ganho TROPiCS-02 e EVER 132-002: 3,2 e 5,7 meses

respectivamente)
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Figura 1. Estimativas estatisticas da sobrevida livre de progressao e sobrevida global do estudo EVER-132-002
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Figura adaptada de Xu B, Ma F, Wang, S. et al. 2024.

Importante destacar a consisténcia dos resultados destes dois estudos clinicos
nos quais o SG demonstrou uma vantagem significativa na sobrevida das
pacientes.
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Trodelvy®: Bula Brasileira®

No Brasil, o Trodelvy® esta aprovado pela ANVISA como monoterapia para o
tratamento do cancer de mama irressecavel, localmente avancado ou
metastatico, HR+/HER2- (IHC 0, 1+, 2+/ISH-), em pacientes que receberam terapia
enddcrina e pelo menos duas terapias sistémicas adicionais no contexto
metastatico. Portanto, com base nas evidéncias cientificas apresentadas, o
Trodelvy® se estabelece como uma sélida opcao terapéutica para o tratamento
do cancer de mama HR+/HER2- irressecavel, localmente avancado ou

metastatico a partir de terceira linha, com perfil de seguranca e eficacia favoravel.
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TRODELVY® (sacituzumabe govitecana). USO INTRAVENOSO. USO ADULTO. Indicagoes: Trodelvy como monoterapia é indicado para o tratamento de pacientes adultos com:
cancer de mama triplo-negativo irressecavel ou metastatico (CMTNm) que receberam duas ou mais terapias sistémicas anteriores, incluindo pelo menos uma para doenca
avancada; cancer de mama irressecavel, localmente avangado ou metastatico, RH+/ HER2- (IHC O, IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) que receberam terapia de base enddcrina e pelo
menos duas terapias sistémicas adicionais no cendrio metastatico Contraindica¢des: Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes de Trodelvy.
Cuidados e adverténcias: Neutropenia: Trodelvy pode causar neutropenia grave ou com risco de vida. Infec¢des fatais no cendrio de neutropenia foram observadas em
estudos clinicos com sacituzumabe govitecana. Trodelvy néo deve ser administrado se a contagem absoluta de neutrofilos estiver abaixo de 1.500/mm3 no Dia 1 de
qualquer ciclo ou se a contagem de neutréfilos estiver abaixo de 1.000/mm3 no Dia 8 de qualquer ciclo. E recomendado que o hemograma dos pacientes seja monitorado
conforme clinicamente indicado durante o tratamento. Trodelvy ndo deve ser administrado em caso de febre causada por leucopenia. Diarreia: Trodelvy pode causar
diarreia grave. Em alguns casos, observou-se que a diarreia levou a desidratacdo e subsequente lesdo renal aguda. Trodelvy ndo deve ser administrado em caso de diarreia
de Grau 3-4 no momento programado para o tratamento e o tratamento sé deve continuar quando estiver resolvido para < Grau 1. Hipersensibilidade: Trodelvy pode causar
hipersensibilidade grave e com risco de vida. O seu uso é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao sacituzumabe govitecana. Recomenda-se
tratamento prévio a infusédo, incluindo antipiréticos, bloqueadores de H1 e H2, ou corticosteroides para pacientes recebendo sacituzumabe govitecana. Trodelvy deve ser
permanentemente descontinuado se ocorrerem reagdes relacionadas a infusdo com risco de vida. Nausea e vomito: Trodelvy é emetogénico. Recomenda-se tratamento
antiemético preventivo com dois ou trés medicamentos para a prevencao de nausea e vomito induzidos por quimioterapia. Trodelvy ndo deve ser administrado em caso de
nduseas Grau 3 ou vémitos Grau 3-4 no momento programado para a administracao do tratamento e o tratamento sé deve continuar com medidas de suporte adicionais
quando estes forem resolvidos até < Grau 1. Uso em pacientes com atividade de UGT1A1 reduzida: Os individuos que sdo homozigotos para o alelo UGT1A1*28 estao
potencialmente em risco aumentado para neutropenia, neutropenia febril e anemia e podem estar em risco aumentado para outras reacdes adversas apés o inicio do
tratamento com Trodelvy. Pacientes com atividade reduzida de UGT1A1 conhecida devem ser monitorados de perto para reagdes adversas. Quando desconhecido, nenhum
teste do status de UGT1A1 é necessario, pois 0 manejo de reacoes adversas, incluindo modificagdes da dose recomendada, sera o0 mesmo para todos os pacientes.
Toxicidade embriofetal: Trodelvy pode causar teratogenicidade e/ou letalidade embriofetal quando administrado a mulheres gravidas. Mulheres gravidas e mulheres com
potencial de engravidar devem ser informadas quanto ao potencial risco para o feto. Deve-se confirmar que a mulher ndo estd gravida em mulheres com potencial para
engravidar antes do inicio do tratamento com Trodelvy. Sédio: Este medicamento sera posteriormente preparado para administracdo com solucao contendo sédio e isso
deve ser considerado em relagéo a ingestao total de sédio para o paciente de todas as fontes por dia. Gravidez — Categoria D: Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Amamentacdo: A amamentacdo deve ser interrompida
durante o tratamento com Trodelvy e por 1 més ap6s a ultima dose. Fertilidade: Trodelvy pode prejudicar a fertilidade em mulheres com potencial reprodutivo. Efeitos sobre
a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: Trodelvy tem pouca influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, por exemplo, tontura, fadiga. Interacoes
Medicamentosas: Nao foram realizados estudos de interacao. Espera-se que os inibidores ou indutores de UGT1A1 aumentem ou diminuam a exposicdao ao SN-38,
respectivamente. Inibidores de UGT1A1: A administracdo concomitante de Trodelvy com inibidores de UGT1A1 pode aumentar a incidéncia de rea¢des adversas devido ao
potencial aumento da exposicdo sistémica ao SN-38. Trodelvy deve ser usado com cautela em pacientes recebendo inibidores de UGT1A1. Indutores de UGT1A1: A
exposicdo ao SN-38 pode ser reduzida em pacientes recebendo concomitantemente indutores da enzima UGT1A1. Trodelvy deve ser usado com cautela em pacientes
recebendo indutores de UGT1A1. Reagdes adversas: As frequéncias das reagdes adversas estdo baseadas nos dados agrupados de trés estudos clinicos envolvendo 688
pacientes que receberam Trodelvy 10 mg/kg de peso corporal para o tratamento de CMTN metastatico e cdncer de mama RH+/HER2-. Reagdes adversas muito comuns (>
1/10): infecgao do trato urindrio, infec¢ao do trato respiratdrio superior, neutropenia, anemia, leucopenia, linfopenia, hipersensibilidade, diminui¢ao do apetite, insénia, dor
de cabeca, tontura, dispneia, tosse, diarreia, vdmito, ndusea, constipacao, dor abdominal, alopecia, erupcao cuténea, prurido, dor nas costas, artralgia e fadiga. Reacoes
adversas comuns (> 1/100 a < 1/10): sepse, pneumonia, gripe, bronquite, nasofaringite, sinusite, herpes oral, neutropenia febril, trombocitopenia, desidratacéo,
hiperglicemia, hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia, ansiedade, disgeusia, epistaxe, tosse produtiva, rinorreia, congestao nasal, sindrome da tosse das vias aéreas
superiores, colite neutropénica, colite, estomatite, dor abdominal superior, dispepsia, doenca por refluxo gastroesofagico, distensdo abdominal, erupcado maculopapular,
hiperpigmentacao da pele, dermatite acneiforme, pele seca, dor no peito musculoesquelética, espasmos musculares, hematuria, proteinuria, disuria, dor, calafrios, reducéo
de peso, aumento da fosfatase alcalina sanguinea, prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativada e aumento da lactato desidrogenase sanguinea. Reagoes
adversas incomuns (= 1/1.000 a <1/100); enterite e reagdes relacionadas a infusdo. Posologia: A dose recomendada de Trodelvy é de 10 mg/kg de peso corporal
administrada por infusao intravenosa, uma vez por semana, nos Dias 1 e 8 dos ciclos de tratamento de 21 dias. O tratamento deve continuar até a progressao da doenga ou
toxicidade inaceitavel. Trodelvy é para uso intravenoso somente. A primeira infusdo deve ser administrada durante um periodo de 3 horas. As infusdes subsequentes devem
ser administradas durante um periodo de 1 a 2 horas se as infusdes anteriores foram toleradas. Cuidados de Armazenamento: Armazenar sob refrigeracéo entre 2°C e 8°C.
N&o congelar. Proteger da luz. A solugéo reconstituida deve serimediatamente utilizada para preparar a solucao diluida para infuséo. Se néo for utilizada imediatamente, a
bolsa de infusao contendo a solucéo diluida pode ser armazenada sob refrigeragéo (2°C a 8°C) por até 4 horas. Apds a refrigeragdo, administrar a solugdo diluida dentro de
6 horas (incluindo o tempo de infusao). Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas. Atengdo: este produto é um medicamento novo e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Gilead Sciences
Farmacéutica do Brasil Ltda. CNPJ: 15.670.288/0001-89. MS - 1.0929.0012. SAC 0800 7710744. sac@gilead.com. Bula Trodelvy® — Aprovada em 19/06/2023.

Contraindicac¢bes: Este medicamento é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade ao
sacituzumabe govitecana ou a qualquer um dos excipientes de Trodelvy. Interacbes Medicamentosas: Trodelvy
deve ser usado com cautela em pacientes recebendo inibidores ou indutores de UGT1A1 devido ao potencial

aumento ou diminuicao da exposicdo ao SN-38, respectivamente.

MATERIAL DESTINADO A PROFISSIONAL DA SAUDE PRESCRITOR OU DISPENSADOR.
APROVADO EM OUTUBRO DE 2024. BR-TRO-0447
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