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APRESENTACAO

Herceptin® 440 mg: p6 liofilizado para solugéo injetavel.

Cada embalagem contém um frasco-ampola multidose £ mg de po liofilizado de trastuzumabe paracsa
injetavel para infusdo via intravenosa, acompantdelam frasco com 20 mL de solucdo para recorgibu{agua
bacteriostatica para injegao).

INFUSAO VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: cada frasco-ampola multidose contém 440 mg deofi6dado de trastuzumabe para solucdo injetavel
para infuséo via intravenosa. O concentradbleieeptin® reconstituido contém 21 mg/mL de trastuzumabe.
Excipientes:

Frasco-ampola deerceptin® 440 mg: cloridrato de histidina, histidina, tre@as-hidratada e polissorbato 20.

Frasco de solucdo para reconstituicddieeceptin® 440 mg: 4gua bacteriostatica para injecdo (soles#éril aquosa
com 1,1% de alcool benzilico).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informacdes disponiveis nessa bula aplicam-skigixamente aslerceptin®.
1. INDICACOES

Cancer de mama metastético
Herceptin® é indicado para o tratamento de pacientes comecétecmama metastatico que apresentam tumores com
superexpressao do HER2:
« em monoterapia para o tratamento de pacientes&tenfpam recebido um ou mais tratamentos quimjuiteErs
para suas doencas metastaticas;
- em combinacdo com paclitaxel ou docetaxel paraatartrento de pacientes que ainda ndo tenham recebido
quimioterapia para suas doengas metastaticas.

Céancer de mama inicial

Herceptin® é indicado para o tratamento de pacientes conecéiecama inicial HER2-positivo:

- apbs cirurgia, quimioterapia (neoadjuvante ou aaljte) e radioterapia (quando aplicavel);

« ap0s quimioterapia adjuvante com doxorrubicinacfisfamida, em combinacdo com paclitaxel ou doast

« em combinagcdo com quimioterapia adjuvante de deeletacarboplatina;

. em combinacdo com quimioterapia neoadjuvante sagoid terapia adjuvante cohterceptin® para cancer de
mama localmente avancgado (inclusive inflamatériojuomores > 2 cm de diametro.

Cancer gastrico avancado

Herceptin® em associac&o com capecitabina ou 5-fluorour&efil) intravenoso e um agente de platina é indicado
para o tratamento de pacientes com adenocarcinoopeeriavel, localmente avangado, recorrente ou thétas do
estbmago ou da juncdo gastroesofagica, HER2-posijive ndo receberam tratamento prévio contra cecypara sua
doenca metastatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer de mama metastatico



Herceptin® como monoterapia foi utilizado em estudos clinipasa pacientes com cancer de mama metastatico que
apresentavam tumores com superexpresséo do HBER@dsasem sucesso com um ou mais esquemas quéapiotes
prévios para essas doencas metastdticas.

Herceptin® também foi utilizado em estudos clinicos, em ceorabiio com paclitaxel ou com uma antraciclina
(doxorrubicina ou epirrubicina) mais ciclofosfami@eC), como terapia de primeira linha para pacigwctem cancer de
mama metastatico que apresentavam tumores comesppessao HER2.

Pacientes que tinham recebido previamente quinaipi@radjuvante a base de antraciclina foram tratamom
paclitaxel (175 mg/f com infus&o durante trés horas) com ou stteptin®. Os pacientes poderiam ser tratados
comHerceptin®até a progressao da doefga.

A monoterapia corklerceptin®, utilizada no tratamento de segunda ou terceitalde mulheres com cancer de mama
metastatico com superexpressdo do HER2, resultaiaxarde resposta tumoral global de 15% e sobrewatiiana de
13 meses.

A utilizagdo deHerceptin® em combinag&o com paclitaxel, como tratamentorithieeira linha de mulheres com cancer
de mama metastatico com superexpressédo do HER@ngeosignificativamente o tempo mediano até anessfio da
doenca, em comparacdo com paclitaxel em monoter@mamento no tempo mediano até a progressaoategapara
0s pacientes tratados cdterceptin® e paclitaxel é de 3,9 meses (6,9 mes#sus3,0 meses). A resposta tumoral e a
taxa de2 sobrevida em um ano também aumentararmHesoeptin® em combinagéo com paclitaxetrsuspaclitaxel
isolados

Herceptin® também foi avaliado em estudo randomizado, caadmlem combinacdo com docetaxel, como tratamento
de primeira linha de mulheres com cancer de mamtastatico. A combinacido delerceptin® com docetaxel
aumentou significativamente o indice de respost&(éersus34%) e prolongou a mediana de tempo até a pr@gpess
da doenca (em 5,6 meses), em compara¢cdo com pacteattdos apenas com docetaxel. A sobrevida nethanbém
aumentou de forma significativa em pacientes tagagm a combinagcdo, em comparacdo com aquelegcglzeram
docetaxel isoladamente (31,2 megessus22,7 meses).

Cancer de mama inicial

No tratamento adjuvanteHerceptin® foi investigado em quatro grandes estudos de Masenulticéntricos e
randomizados:

« O estudo BO16348 foi desenhado para comparar unden@tamento corderceptin® a cada trés semanas
versusobservacdo em pacientes com cancer de mama iriEBR-positivo apos cirurgia, quimioterapia e
radioterapia (se aplicavel). Pacientes designadosHerceptin® receberam uma dose de ataque inicial de 8
mg/kg, seguida por 6 mg/kg, a cada trés semaneamntéwm and.

 Os estudos NCCTG N9831 e NSAPB-B31, que inclueméadise conjunta, foram desenhados para investigar
0 uso clinico do tratamento combinadoHterceptin® IV com paclitaxel apés quimioterapia AC (adriamii
e ciclofosfamida). Adicionalmente o estudo NCCTGS8B® investigou a adicdo dderceptin® apés a
quimioterapia de AC-paclitaxel em pacientes contefde mama inicial HER2-positivo apds cirurgia.

« O estudo BCIRG 006 foi desenhado para investigemtamento combinado déerceptin® IV com docetaxel
apods a quimioterapia AC ou em combinacdo com drekéacarboplatina em pacientes com cancer de mama
inicial HER2-positivo apoés cirurgia.

No estudo BO16348, o cancer de mama inicial foitéido a operavel, primario, adenocarcinoma invasi@anama,
com tumores de nddulos axilares positivos ou negatie, pelo menos, 1 cm de diametro.

Os resultados de eficacia do estudo BO16348 estiinidos na tabela a seguir:

Tabela 1 Resultados de eficacia durante um ano {edo BO16348}
Parametro Observacgéao Herceptin® Valor de p Hazard ratio
1 ano versus versus
observacgéo observacéo
N =1.693 N = 1.693
Sobrevida livre de doenca
—n° de pacientes com o evento 219 (12,9%) 12%d)7,5 <0,0001 0,54
— n° de pacientes sem o evento 1.474 (87,1%) 1E56%)




Sobrevida livre de recidiva
— n° de pacientes com o evento 208 (12,3%) 1134)6,7 <0,0001 0,51
— n° de pacientes sem o evento 1.485 (87,V%) 1%88%)

Sobrevida livre de doenca a distancia
—n° de pacientes com o evento 184 (10,9%0) 99 (6,8% <0,0001 0,50
— n° de pacientes sem o evento 1.508 (89,1%) 1%ED8Y%)

Sobrevida global (6bitos)
— n° de pacientes com o evento 40 (2,49%9) 31 (1,8%) 0,24 0,75
— n° de pacientes sem o evento 1.653 (97,6%) 19852%)

Para cendpointprimario, sobrevida livre de doencahazard ratio(HR) transforma-se em um beneficio absoluto, em
termos de taxa de sobrevida livre de doenca durdoite anos, de 7,6 pontos percentuais (85y&¥6us78,2%)

favoraveis ao braco cohterceptin®.

Na andlise conjunta dos estudos NCCTG N9831 e NSBPB o cancer de mama inicial foi limitado a muéisecom
cancer de mama operavel de alto risco, definidoocbilBR2-positivo e linfonodo axilar positivo ou HERBsitivo e
linfonodo negativo com caracteristicas de altoorifmmanho do tumor > 1 cm e receptor hormonal thegau
tamanho do tumor > 2 c¢m, independentementstaimshormonal).Herceptin® foi administrado em combinagéo com
paclitaxel apds quimioterapia AC. O paclitaxelddministrado conforme segue:

- paclitaxel intravenoso: 80 mgfmna forma de infusdo intravenosa continua, adimatia toda semana, por um

periodo de 12 semanas;

ou

- paclitaxel intravenoso: 175 mgfmna forma de infus&o intravenosa continua, adimémia a cada trés semanas, por
um periodo de quatro ciclos (dia 1 de cada ciclo).

Tabela 2 Resultados de eficacia (analise conjuntids estudos NCCTG N9831 e NSABPB-31)
Parametro AC—P AC—PH Valor de pversus| Hazard ratio versus
(N=1.679) (N=1.672) AC—P AC—P
(IC 95%)
Sobrevida livre de doenca
— n° de pacientes com o evento (%) 261 (15,5) 133 (8,0) < 0,0001 0,48 (0,39; 0,59)
Recidiva distante
— n° de pacientes com o evento (%) 193 (11,5) 96 (5,7) < 0,0001 0,47 (0,37; 0,60)
Obitos (sobrevida global):
— n° de pacientes com o evento (%) 92 (5,5) 62 (3,7) 0,014 0,67 (0,48; 0,92)

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxkl; trastuzumabe
Fonte: Tabela 15 do relatério do estudo clindmnt Analysis of B-31 and N98314 de fevereiro de 2006, Genentech, Inc.

Para oendpointprimario, sobrevida livre de doenca, a adicAdddeceptin® & quimioterapia com paclitaxel resultou
em reducdo de 52% no risco de recidiva da doent@zérd ratiotransforma-se em um beneficio absoluto, em termos
de taxa de sobrevida livre de doenga durante ré@s, @e 11,8 pontos percentuais (87\2¥sus75,4%) favoraveis ao

braco de AG>PH (Herceptin®).

Para oendpointsecundério, sobrevida global, houve melhora eStatisente significativa na duracéo da sobrevida
global para pacientes tratados com trastuzumabanalése conjunta de eficacia dos estudos NSABPB-8ICCTG
N9831. A adicdo de trastuzumabe a-AR reduziu o risco de morte em 33%. Para a populda&analise conjunta,
154 pacientes randomizados foram a ébito; 92 ptaseb,5%) no braco AGP em comparacdo com 62 pacientes
(3,7%) no braco AG>PH. No momento da andlise interina, a duracdo media acompanhamento foi 1,8 ano para o
braco AC-P e 2,0 anos para o0 braco A®H.

No estudo BCIRG 006, o cancer de mama inicial HpB&itivo foi limitado a pacientes com linfonodo pie® ou
com nédulo negativo de alto risco, definido comeodvimento de linfonodo negativo (pNO) e com, pelenos, um
dos seguintes fatores: tamanho do tumor maior quen? receptor de estrégeno e progestageno negdajiao,




histolégico e/ou nuclear 2-3 ou idade < 35 ardarceptin® foi administrado em combinacdo com docetaxel, ap6s
guimioterapia AC (AC-DH) ou em combinag¢éo com daxket e carboplatina (DCarbH).

O docetaxel foi administrado conforme segue:

- docetaxel intravenoso: 100 md/ma forma de infusdo intravenosa, durante uma, faatministrada a cada trés
semanas, por um periodo de quatro ciclos (diajidmiro ciclo de docetaxel e dia 1 de cada cialusequente);

ou

- docetaxel intravenoso: 75 mdima forma de infusdo intravenosa, durante uma, hadministrada a cada trés
semanas, por um periodo de seis ciclos (dia 2diio tie dia 1 de cada ciclo subsequente);

gue foi seguido por:

- carboplatina: objetivo de AUC = 6 mg/mL/min adistrada por infuséo intravenosa durante 30-60 raBjuepetida
a cada trés semanas para um total de seis ciclos.

Os resultados de eficacia do estudo BCIRG 006 estionidos nas tabelas a seguir:

Tabela 3 Resumo da analise de eficacia AeD versusAC—DH (estudo BCIRG 006)
Parametro AC—D AC—DH Valor de p Hazard ratio versus
(N=1.073) (N=1.074) versusAC—D AC—D
(log-rank) (IC 95%)

Sobrevida livre de doenca

— n° de pacientes com o evento 195 134 < 0,0001 61 (0,49; 0,77)

Recidiva distante

— n° de pacientes com o evento 144 95 < 0,0001 9 (0,86; 0,77)

Sobrevida global (6bitos)

— n° de pacientes com o evento 80 49 0,0024 0,88;(0,83)

AC—D = doxorrubicina + ciclofosfamida, seguido por docetaxel; AC—DH = doxorrubicina + ciclofosfamida, seguido por docetaxel
+ trastuzumabe; IC = intervalo de confianca

Tabela 4 Resumo da andlise de eficacia AeD versusDCarbH (estudo BCIRG 006)
Parametro AC—D DCarbH Valor de p Hazard ratio versus
(N=1.073) (N =1.075) versusAC—D AC—D
(log-rank) (IC 95%)

Sobrevida livre de doenca

— n° de pacientes com o evento 195 145 0,0003 (0,6%; 0,83)

Recidiva distante

— n° de pacientes com o evento 144 103 0,0008 (0,68; 0,84)

Obitos (sobrevida global):

— n° de pacientes com o0 evento 80 56 0,0182 0,88;(0,93)

AC—D = doxorrubicina + ciclofosfamida, seguido por docetaxel; DCarbH = docetaxel, carboplatina e trastuzumabe; IC = intervalo

de confianca

No estudo BCIRG 006, para endpointprimario, sobrevida livre de doengahazard ratiotransforma-se em um
beneficio absoluto, em termos de taxa de sobrdwidade doenca durante trés anos, de 5,8 ponteemeais (86,7%
versus80,9%) favoraveis ao braco de AMH (Herceptin®) e 4,6 pontos percentuais (85,5 sus80,9%) favoraveis

ao braco de DCarbHHerceptin®) comparados a AGD.

Para oendpointsecundario, sobrevida global, o tratamento com-AH reduziu o risco de 6bito em 42% quando
comparado a AGD [hazard ratio0,58 (IC 95%: 0,40; 0,83); p = 0,0024; tekig-rank, e o risco de Obito foi
reduzido em 34% em pacientes tratados com DCarladdqmucomparado aos pacientes tratados com»BChazard
ratio 0,66 (IC 95%: 0,47; 0,93); p = 0,0182]. Na segumaddlise interina do estudo BCIRG 006, 185 paciente
randomizados foram a 6bito: 80 pacientes (7,5%)rago AC-D, 49 (4,6%) no braco AGDH e 56 pacientes (5,2%)
no braco DCarbH. A duracdo mediana do acompanhanfigir?,9 anos para o braco A¢D e 3,0 anos para o0s bracos

AC—DH e DCarbH.

No tratamento neoadjuvante-adjuvarierceptin® foi avaliado em um estudo Fase III:

* O estudo MO16432 investigou um total de 10 ciclesgdimioterapia neoadjuvante [uma antraciclina e um
taxano (AP+H) seguido por P+H, seguido por CMF+ldhaomitantemente com terapia neoadjuvante-




adjuvante conHerceptin®, ou quimioterapia neoadjuvante isolada seguidatmiamento adjuvante com
Herceptin®, até a duragéo total de um ano de tratamento efaries com diagnostico recente de cancer de
mama HER2-positivo localmente avancado (estagimulinflamatério.

O MO16432 é um estudo de Fase lll, aberto e rarmhwoi de comparacdo de um ano de tratamento
neoadjuvante e adjuvante éterceptin® com observacdo em 231 pacientes com cancer de MH&R2-
positivo localmente avancado ou inflamatério, wlaga com um regime de quimioterapia neoadjuvante
sequencial que incluiu doxorrubicina, paclitaxetlafosfamida, metotrexato e 5-fluorouracil. A pdggéo
alvo para o estudo MO16432 consistia em mulher&8 anos que foram recentemente diagnosticadas com
cancer de mama localmente avancado e que ndo hagiggbido qualquer tratamento anterior para uma
malignidade invasiva. O tumor primario deveria $3&N1 ou T4 (invasdo do mamilo ou da peteau
d’'orange extensdo para a parede toracica ou carcinonamafbrio); qualquer T mais N2 ou N3; ou qualquer
T mais envolvimento dos nodulos supraclaviculapsiiaterais. As pacientes precisavam ter doencaZ-ER
positivo, definida como doenga com superexpress@oH&ER2 por imunohistoquimica IHC 3+ e/ou
amplificacdo de HER2 de acordo com a hibridiza¢@daréscentén situ (FISH), com base na confirmacgéo do
laboratério central (entretanto, permitiu-se queasientes entrassem no estudo com base em unmadesul
IHC 3+/FISH central negativo).

Os resultados de eficacia do estudo M0O16432 est8omidos na tabela a seguir. A mediana de duragdo d
acompanhamento no bracolderceptin® foi 3,8 anos.

Tabela 5 Resumo da analise de eficacia (estudo M&1B2)

Parametro Quimioterapia + | Quimioterapia apenas| Hazard ratio
Herceptin® (n=116) (IC 95%)
(n=115)

Sobrevida livre de evento

- n° de pacientes com o evento 46 59 0,65 (0,4496)0,

p=0,0275
Resposta patoldgica completa totak0% 20,7% p=0,0014
* (IC 95%) (31,0; 49,6) (13,7; 29,2)

*Definido como auséncia de qualquer cancer invasimaambos os linfonodos da mama e da axila.

Para cendpointprimario, sobrevida livre de evento, a adicAdHeeceptin® & quimioterapia neoadjuvante, seguida pelo
tratamento adjuvante cohterceptin® para uma duracéo total de 52 semanas, resultaedmao de 35% no risco de
recidiva/progressao da doencah@zard ratiotraduz-se em um beneficio absoluto, em termosaxie de sobrevida
livre de %vsento de trés anos, estimada em 13 pgmtosentuais (65%versus52%) favoraveis ao brago com
Herceptin®.

Cancer gastrico avancado

Os resultados de eficacia do estudo BO18255 esfiomidos na tabela 6. Os pacientes com adenocar@ino
localmente avancado inoperavel ou metastatico e#oarrente do estdmago ou da juncdo gastroesofagiER2-
positivo, sem possibilidade de terapia curativd@e tnatados previamente, foram recrutados pardauda@sOendpoint
primario foi a sobrevida global, a qual foi defiaidomo o tempo a partir da data de randomizacéo dig do 6bito
por qualquer causa. No momento da analise, umdet849 pacientes randomizados foi a 6bito: 18&pses (62,8%)
no brago controle e 167 pacientes (56,8%) no biratamento. A maioria dos obitos foi devida a ewemelacionados
com o cancer subjacerfte.

A sobrevida global foi significativamente maior bragoHerceptin® + capecitabina/5-FU e cisplatina comparada ao
braco capecitabina/5-FU e cisplatina (p = 0,00d€&tetog-rank). O tempo mediano da sobrevida foi de 11,1 mes®s ¢
capecitabina/5-FU e cisplatina e 13,8 meses éterceptin® + capecitabina/5-FU e cisplatina. O risco de 6bito
diminuiu em 26% tiazard ratio0,74 IC 95% (0,60-0,91)] para pacientes no bragn Elerceptin®, comparado ao
braco com capecitabina/5-FU.

Andlises de subgruppost-hocindicam que ter como alvo tumores com niveis rabesados da proteina HER2 (IHQ
2+/FISH+ e IHQ 3+/independentementesiatusFISH) resulta em melhor efeito terapéutico. A raadide sobrevida
global para o grupo com alta expresséo de HERaddi1,8 mesegersusl6 meses, HR 0,65 (IC 95% 0,51-0,83), e a
mediana de sobrevida livre de progresséo foi denteSesversus7,6 meses, HR 0,64 (IC 95% 0,51-0,79) para
capecitabina/5-FU e cisplatinaHerceptin® + capecitabina/5-FU e cisplatina, respectivamé@nte.



Em estudo de comparagdo de método, um alto grawmrdancia (> 95%) foi observado para as técrit8sl e
FISH para a detec¢éo da amplificacdo do gene HERBagientes com cancer gastrico.

Tabela 6 Resumo de eficacia (estudo BO18255)
Parametro FP FP+H HR (IC 95%) Valor-p

N =290 N =294
Sobrevida global, mediana em mesep 11,1 13,8 0,80 ¢ 0,91) 0,0046
Sobrevida livre de progresséo, 55 6,7 0,71 (0,59 - 0,85) 0,0002
mediana em meses
Tempo para progressao da doenca, 5,6 7,1 0,70 (0,58 —0,85) 0,0003
mediana em meses
Taxa de resposta global, % 34,5% 47,3% A1r@2 — 2,38) 0,0017
Duracao da resposta, mediana em 4,8 6,9 0,54 (0,40 —0,73) <0,0001
meses

FP: fluoropirimidina/cisplatina
FP+H: fluoropirimidina/cisplatina Herceptin®

risco relativo
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica
Mecanismo de acdo

O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanieaclombinante que atinge seletivamente o domirtimexular
da proteina do receptor-2 do fator de crescimepittéemico humano (HER?2).

O anticorpo € um is6topo da lgQGue contém regides de estrutura humana e regi@ies dgterminam a
complementaridade, provenientes de um anticorpinmanti-p185 HER2 que se liga ao HER2 humano.

O proto-oncogene HER2 ou c-erbB2 codifica uma fmatéransmembrana de 185 kDa, semelhante ao recegp®
esta estruturalmente relacionada ao receptor dw fi¢ crescimento epidérmico. A superexpressdo H&ZHé
observada em 25% a 30% dos canceres de mama @snedfi,8% a 42,6% dos canceres gastricos avanddds.



consequéncia da amplificagdo do gene HER2 é o gondenexpressao da proteina HER2 na superficiaslesdulas
tumorais, resultando em uma proteina HER2 consttuente ativada.

Os estudos indicam que pacientes com cancer de roamaamplificacdo ou superexpressdo do HER2 apmesen
menor sobrevida livre de doenca, comparados a mqgasigue ndo apresentam amplificacdo ou supersforeto
HER2.

Foi demonstrado, tanto nos estudositro quanto em animais, que o trastuzumabe inibe afgmagdo das células
tumorais humanas com superexpressao HHR2itro, demonstrou-se que a citotoxicidade mediada pélalac
anticorpo dependente (ADCC), provocada pelo trastabe, é exercida preferencialmente nas célulasedgenas
com superexpressdo do HER2 em relacéo as célulasrogenas sem superexpresséo do HER2.

Farmacocinética

A farmacocinética de trastuzumabe foi estudada @reptes com cancer de mama metastatico e comradmeeama
inicial, assim como por uma anélise dos dados deafeocinética populacional em pacientes com cagéstrico
avancado. Estudos formais de interacéo droga-drégdoram realizados cobrerceptin®.

Cancer de mama

Foi demonstrado, com infusdes intravenosas deumastabe de curta duracdo, com 10, 50, 100, 25@ ar) uma
vez por semana, que a farmacocinética néo é lsmeatepuracéo diminuiu com o aumento da dose.

Farmacocinética no estado de equilibrio em paciergecom cancer de mama

Uma analise da farmacocinética populacional folizada incluindo dados de estudos Fase | e Il eaeptes com
cancer de mama metastéatico recebendo trastuzuroblEsguema de dose a cada 3 semanas (BO15935, \B8) baP
semanal (M77004), um estudo em cancer de pulméwidepequenas células (BO15889) sob um esquemasge do
semanal, e um estudo Fase |-l em cancer de mantastiico com um regime de dose de ataque intensivo
(MO16982).

Nessa avaliacéo, a depuracéo tipica de trastuzufoabe 0,241 L/dia (para peso corpéreo de 68 &g),volume de
distribuicdo tipico do compartimento central (Vcperiférico (Vp) foi de 3,02 L e 2,68 L, respectivente. A meia-
vida de eliminacdo de 3 analises da farmacocingt@aulacional foi de 28 a 38 dias indicando, pddamue a
farmacocinética no estado de equilibrio deve semnghda em, aproximadamente, 27 semanas (190 dias@
meias-vidas de eliminacdo). O mesmo intervalo dgtedeve ser previsto para a eliminacao de trastaka apés a
interrupcao do tratamento cdrerceptin®.

Simulacdes baseadas no modelo de farmacocinétmalguional estimaram um valor médio dgsCapds a dose de
ataque inicial de 8 mg/kg (esquema de uso a cédasérmanas) ou 4 mg/kg (esquema de uso semariadbdari 88,5
pg/mL, respectivamente. No estado de equilibrimlor médio previsto para,f no estado de equilibrio foi de 184 ou
113 pg/mL, para o regime de uso a cada trés senmanasmanal, respectivamente. As concentracdessae\para
Cnmin NO estado de equilibrio foram de 52,9 ou 69,6 |Lgh@spectivamente, para o regime de uso a cagdaémanas
ou semanal. O valor previsto para AUC no estadequdibrio ao longo de um intervalo de trés semanaaia o regime
de uso a cada trés semanas ou semanal é de 1.8221@y.g * dia/mL, respectivamente.

A avaliacéo de pacientes com cancer de mama imjaialreceberarilerceptin® em uma dose de ataque inicial de 8
mg/kg, seguida por uma dose de manutencdo de §ragtkda trés semanas demonstrou que o estadaitibrigfoi
alcancado com concentracdes de vale de 63 mg/lictmi3. As concentracdes foram comparaveis aquelatadas
previamente em pacientes com cancer de mama nietasta

Cancer gastrico avancado
Farmacocinética no estado de equilibrio em paciergeeom céncer gastrico avancado

InfusBes intravenosas de curta duracdo de 8 mglggidas de 6 mg/kg de trastuzumabe, a cada 3 semama
pacientes com cancer gastrico avancado, demomnstraraa depuragdo dependente da concentragdo composta
predominantemente de componentes lineares e n&ardim em altas (> 75 pg/mL) e baixas (< 25 pg/mL)
concentracdes séricas, respectivamente.

Um método de farmacocinética populacional de dompartimentos baseado em dados do estudo Fas©18E55

foi utilizado para estimar a farmacocinética naéstde equilibrio em pacientes com cancer gastemcado que
receberam uma dose inicial de 8 mg/kg de trasturamseguida por dose de manutencdo de 6 mg/kgaatoésd
semanas. Nessa avaliacdo, a depuracdo total érinfada pela depuracdo linear, e a meia-vida enemas com
céncer gastrico avancado é de, aproximadamentdia26 A mediana esperada para os valores de AU€stamlo de



equilibrio (durante um periodo de 3 semanas nalesta equilibrio) é igual a 1.213 m@/L, a mediana de (g no
estado de equilibrio é igual a 128 mg/L e a meddwsavalores de &, no estado de equilibrio é igual a 27,6 mg/L.
N&o ha dados sobre o nivel do dominio extracelddareceptor HER2 (antigeno livre) em circulacdosonoo de
pacientes com cancer gastrico.

Seguranca pré-clinica

Diminuicao da fertilidade

Os estudos de reproducao foram realizados em macamamolgusom doses de até 25 vezes a dose semanal humana
de manutenc&o de 2 mg/kg lderceptin® IV, e néo revelaram evidéncia de diminui¢do daligatie.

Teratogenicidade

Os estudos de reprodugéo foram realizados em nacamamolgusom doses de até 25 vezes a dose semanal humana
de manutencéo de 2 mg/kg Herceptin® IV, e ndo revelaram evidéncia de danos ao fetoeidanto, em relacdo a
avaliagdo do risco de toxicidade reprodutiva emdmws, € importante considerar o significado dopceHER2 dos
roedores no desenvolvimento embrionario e na naetembrifes de ratos mutantes que nédo tém esggaredeoi
observada transferéncia placentéaria de trastuzuhataate o periodo de desenvolvimento fetal pre¢dies 20-50 de
gestacdo) e tardio (dias 120-150 de gestacao).

Lactacdo

Um estudo realizado em macacgaomolgudactantes, com doses 25 vezes a dose semanal duteananutencdo de
Herceptin® IV, de 2 mg/kg, demonstrou que trastuzumabe étm no leite.

A presenca de trastuzumabe no soro de macacos-resmados nao foi associada com qualquer efeiteradwo seu
crescimento ou desenvolvimento desde seu nasciratomés de idade.

Farmacocinética em populacdes especiais
N&o foram realizados estudos farmacocinéticos ltkdials em idosos ou em populacfes de pacientesnsoifitiéncia
renal ou hepética.

Idosos
Foi demonstrado que a idade ndo tem efeito soligpanibilidade do trastuzumabe (vide item “Posi@agModo de
usar”).

Criancas
A seguranca e a eficacia Herceptin® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

4. CONTRAINDICACOES
Herceptin® é contraindicado a pacientes com hipersensib#ideshhecida ao trastuzumabe ou a qualquer outro
excipiente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A terapia comHerceptin® deve ser iniciada somente sob a supervisdo de édicanexperiente no tratamento de
pacientes com cancer.

Reacdes relacionadas a infusédo (RRI)

Sabe-se que reagdes relacionadas & infusdo ocamwema administracdo delerceptin® (vide item “Reacfes
adversas”).

Pode ser dificil diferenciar, clinicamente, as &escrelacionadas a infuséo de reacdes de hipdriiclasie.
Pré-medicacdo pode ser utilizada para reduzirco de ocorréncia de reacdes relacionadas a infuséo.

Reacdes graves relacionadas a infusaélereeptin®, que incluem dispneia, hipotenséo, sibilancianboespasmo,
taquicardia, reducao na saturacdo de oxigénioaullibde respiratdria, taquiarritmia supraventacwd urticaria foram
relatadas (vide item “Reagfes adversas”). O pazigéete ser monitorado em relacéo as reac¢des mdalee a infuséo.
A interrupgdo da infuséo intravenosa pode ajudacamirole desses sintomas e a mesma podera ssfitvéita assim
que os sintomas forem controlados. Esses sintoradenp ser tratados com analgésico/antipirético, ¢aimo a

meperidina ou paracetamol, ou ainda com anti-histam como a difenidramina. Reac¢des graves tém satadas,
com sucesso, com terapias de suporte, tais congermderapia, beta-agonista e corticoides. Em casmos, essas
reacBes podem apresentar evolucdo fatal. Pacigméeapresentam dispneia de repouso decorrentengfdicacdes de
doenca maligna avancada ou comorbidade podemstr dumentado para reacdo infusional fatal. Portatses
pacientes devem ser tratados com extrema cautelaseoversusbeneficio deve ser considerado individualmente.



ReacBes pulmonares

Eventos pulmonares graves com o usoHgeceptin®, foram relatados apds sua comercializagdo. Essestos
ocasionalmente resultaram em 6ébito e podem ocoomo parte da reacéo relacionada a infusdo ou saeeimicio
tardio. Além disso, foram relatados casos de dopntrmonar intersticial, incluindo infiltrado pulman sindrome do
desconforto respiratério agudo, pneumonia, pneut@odierrame pleural, dificuldade respiratoria, ealggulmonar
agudo e insuficiéncia respiratéria.

Fatores de risco associados com a doenca pulmateasticial incluem tratamento prévio ou concormtigarom outras
terapias antineoplasicas conhecidas por seremiagasca essa condicdo, como taxanos, gencitabimarelbina e
radioterapia. Pacientes com dispneia de repousorréete de complicagbes de doenga maligna avangada
comorbidade podem ter risco aumentado para regede®nares. Dessa forma, esses pacientes ndo devaratados
comHerceptin®.

Disfungédo cardiaca
Consideracdes gerais

Pacientes tratados cohterceptin® apresentam maior risco de desenvolver insuficiuerrdiaca congestiva (ICC)
(New York Heart AssociatiofNYHA] Classe 1I-IV) ou disfungdo cardiaca assmtitica. Esses eventos foram
observados em pacientes que receberameptin® em monoterapia ou em combina¢do com taxano agimes
guimioterapicos com antraciclina (doxorrubicina epirrubicina). A insuficiéncia cardiaca pode serndederada a
grave, e ja houve casos de obito (vide item “Reaglitversas”). Além disso, deve-se ter cautela caceptes em
tratamento que apresentam risco cardiaco aumenfpdo exemplo, hipertensdo, doenca arterial coranari
documentada, insuficiéncia cardiaca congestiviymjgio diastélica e idade mais avancada).

Simula¢des de modelos farmacocinéticos populagadndicam que o trastuzumabe pode persistir nalaigéo por até

7 meses ap6s a interrupgdo do tratamento Eemceptin® (vide item “Farmacocinética”). Pacientes que uiliz
antraciclina apés a interrupcédo do tratamento éterceptin® também podem apresentar maior risco de disfuncgéo
cardiaca.

Se possivel, 0 médico deve evitar o tratamento aatmaciclina por até 7 meses apés a interrupcaoatemento com
Herceptin®. Se as antraciclinas forem utilizadas, a func@diaaa do paciente deve ser monitorada cuidadogamen

Candidatos para o tratamento cbierceptin®, especialmente aqueles com exposi¢éo antericrécarina, devem ser
submetidos a uma avaliagdo cardiaca de base, ndolui histérico e exames fisicos, a
eletrocardiograma/ecocardiograma e/ou cintilograéiatricular (MUGA). O monitoramento pode ajudaidantificar
os pacientes que podem desenvolver disfungdo cardiecluindo sinais e sintomas de ICC. Avaliag6eddiacas,
como as realizadas inicialmente, devem ser regetideada 3 meses durante o tratamento e a cadae’ mpds a
descontinuacdo do tratamento até 24 meses agitima administracdo déerceptin®.

Se a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FE®E} ez pontos percentuais em relagdo ao exasat dabaixo de
50%, Herceptin® deve ser suspenso, e uma nova avaliacdo de FEWEsee realizada dentro de, aproximadamente,
trés semanas. Se a FEVE ndo melhorar, ou dimimdaanais, ou se desenvolver uma ICC clinicamegtaficativa,

a descontinuacdo deerceptin® deve serfortemente considerada, a ndo ser que os benefiai@so paciente sejam
considerados superiores aos riscos.

Os pacientes que desenvolvem disfuncdo cardiadatcasatica devem ser submetidos a monitoramentos mai
frequentemente (por exemplo, a cada seis a oit@rs@sh. Se 0s pacientes continuarem com diminuigdfuntao
ventricular esquerda, mas permanecerem assintamsaticmédico deve considerar a interrupcdo daitgrapso nao
seja observado beneficio clinico cétarceptin®.

A seguranca da manutencéo ou reintroducadeateeptin® em pacientes que apresentam disfuncéo cardiadanaéio
estudadas prospectivamente. Se insuficiéncia cad&ntomatica for desenvolvida durante o tratamertm
Herceptin®, deve ser tratada de acordo com a terapia padm@otal. Em estudos clinicos pivotais, a maioria do
pacientes que desenvolveram insuficiéncia cardiaatisfuncdo cardiaca assintomatica melhorou ctarepia padréo
para insuficiéncia cardiaca, a qual consiste eminibidor da enzima conversora de angiotensina (EGA)um
bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) e eratloqueador. A maioria dos pacientes com sintaraafacos e
com evidéncias de beneficios clinicos com o tratameomHerceptin® continuou o tratamento colerceptin® sem
apresentar nenhum evento clinico cardiaco adicional

Cancer de mama metastatico



Herceptin® e antraciclinas ndo devem ser administrados coit@ot@mente para o tratamento do cancer de mama
metastatico.

Cancer de mama inicial

Para pacientes com céncer de mama inicial, avalsacérdiacas, como as realizadas inicialmente nueee repetidas
a cada 3 meses durante o tratamento e a cada 6 a@Es® a descontinuacdo do tratamento, até 24 ragsasir da
dltima administracdo delerceptin®. Para pacientes que utilizam quimioterapia comaaiina, recomenda-se um
monitoramento adicional que deve ser feito anualenpar até 5 anos a partir da Gltima administraigeerceptin®
ou mais, caso seja observada uma diminuicdo cantial-EVE.

Pacientes com histérico de infarto do miocardigjirenpectoriscom necessidade de medicacao, histérico ou prasenc
de insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Cladd®/), outra cardiomiopatia, arritmia cardiaca coecessidade de
medicacdo, valvulopatia clinicamente significativaipertensdo mal controlada (hipertensdo controladan
medicamentos elegiveis como padrao) e efusdo pgidadhemodinamicamente efetiva foram excluidos ekisdos
clinicos para cancer de mama em adjuvancialderneptin®.

Tratamento adjuvante
Herceptin® e antraciclinas ndo devem ser administrados coite@ot@mente para o tratamento adjuvante.

Foi observado em pacientes com cancer de mamaljrézimento na incidéncia de eventos cardiacogmséaticos e
assintomaticos, quandderceptin® foi administrado ap6s quimioterapia com antracilguando comparados com
aqueles que receberam tratamento sem antraciclrese de docetaxel e carboplatina. A incidénciarfais notavel
quandoHerceptin® foi administrado concomitantemente com taxanogudquando administrados sequencialmente a
eles. Independentemente do regime de tratameritpadt, a maioria dos eventos cardiacos sintomrgtamrreu
dentro dos primeiros 18 meses.

Fatores de risco para eventos cardiacos identificach quatro grandes estudos em adjuvancia indhiexfe avancada
(> 50 anos), baixo nivel basal e diminui¢cdo da FE¥EB5%), FEVE baixa antes ou apds o inicio datregnto com
paclitaxel, tratamento cokderceptin® e uso prévio ou concomitante com medicamentoshipeitensivos. O risco de
disfuncéo cardiaca em pacientes que recebeieneeptin® apds a concluséo da quimioterapia adjuvante Sricado
com alta dose cumulativa de antraciclina admindstrantes de iniciar o tratamento chierceptin® e com o alto indice
de massa corpérea (IMC > 25 kgjm

Tratamento neoadjuvante-adjuvante

Em pacientes com cancer de mama inicial elegivaim @ tratamento neoadjuvante-adjuvante, a terepm
Herceptin® concomitantemente com antraciclinas deve ser usadacautela e somente em pacientes que nunca
receberam quimioterapia. As doses maximas cumakatios regimes de baixa dose de antraciclina nf&dexceder

180 mg/mi (doxorrubicina) ou 360 mg/nepirrubicina).

Se os pacientes forem tratados concomitantememebaixa dose de antraciclinasderceptin® na neoadjuvancia, a
funcdo cardiaca deve ser monitorada cuidadosamentenhuma quimioterapia citotéxica adicional dees s
administrada apds cirurgia.

A experiéncia clinica na neoadjuvancia-adjuvandimi#ada em pacientes com mais de 65 anos de .idade
Alcool benzilico

O élcool benzilico, usado como conservante na &guteriostatica para injegdo dos frascos-ampoldidoaes de
Herceptin® 440 mg, foi associado com toxicidade em neonatwfaacas com idade inferior a 3 anos. Ao admiaistr
Herceptin® a um paciente com hipersensibilidade conhecidalemo! benzilicoHerceptin® deve ser reconstituido
com &gua para injecdo, e somente uma dose poofamspola déHerceptin® deve ser usada. Eventuais sobras devem
ser desprezadas

— Gestacao e lactagéo
Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamentado deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Herceptin® deve ser evitado durante a gravidez, a menos sj®t@nciais beneficios para a méde superem 0srisco
potenciais para o feto. No periodo de pds-comézeigdo, foram relatados casos de problemas deimeso e/ou
insuficiéncia renal em fetos associados ao oligéénem mulheres gravidas que receberderceptin®, alguns
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associados a hipoplasia pulmonar fatal do f&s.mulheres em idade fértil devem ser instruidassa métodos
contraceptivos efetivos durante o tratamento éterceptin® e por 7 meses apds o término do tratamento (téae i
“Farmacocinética”)As mulheres que engravidarem devem ser informaolai® &2 possibilidade de dano ao fede.
uma mulher gravida for tratada carerceptin®, ou se a paciente engravidar enquanto estiverosathda com
Herceptin® ou dentro do periodo de 7 meses ap6s a Ultima des¢erceptin®, é aconselhavel monitoramento
cuidadoso por uma equipe multidisciplintdo se sabe sderceptin® pode afetar a capacidade de reproducdo. Os
estudos de reproducdo em animais ndo revelaranmdreias de comprometimento na fertilidade ou rigtés aqui
relatados para o feto (vide item “Teratogenicidade”

Lactacao
Informe ao seu médico se estiver amamentando.

N&o se sabe se o trastuzumabe é excretado ndlgitano. Como a imunoglobulina G (IgG) humana éetada no
leite humano e o potencial de danos para os |laséntiesconhecido, a lactacdo deve ser evitadate@aerapia com
Herceptin®.

— Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Pacientes idosos

Nao foram realizados estudos especificos de farchagtica em populacdes de idosos. Os dados exstenigerem
que a disponibilidade déerceptin® ndo se altera com a idade (vide item “Farmacocamé&m populacdes especiais”).
Nos estudos clinicos, pacientes idosos ndo reaaldwaes reduzidas terceptin®.

Criancas
A seguranca e a eficacia Herceptin® em pacientes menores de 18 anos ndo foram estalasle

Pacientes com insuficiéncia renal
Em uma andlise de farmacocinética populacional, demonstrada que a insuficiéncia renal ndo afeta a
biodisponibilidade de trastuzumabe.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
N&o foram realizados estudos especificos em popesage pacientes com insuficiéncia hepatica.

— Capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitospeciade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Pacientes que apresentam sintomas relacionados dnfusdo devem ser orientados a néo dirigir vegcolu operar
maquinas até que os sintomas sejam resolvidosopapleto.

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentbSgizios, 0 nome comercial e 0 numero de lote dulyio
administrado deve ser claramente registrado (oladatn) no prontuario médico do paciente.

A substituicdo délerceptin® por qualquer outro medicamento biolégico exig@esentimento do médico prescritor.
Até 0 momento, ndo ha informacdes de Heeceptin® (trastuzumabe) possa caudaping
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos formais sobre intesagiedicamentosas cdterceptin® em humanos.

Ndo foram observadas interagbes clinicamente #igtifas entre Herceptin® e a medicacdo utilizada
concomitantemente nos estudos clinicos (vide iteanrhacocinética”).

Em estudos os quaiderceptin® foi administrado em combinacdo com docetaxel, qadtima ou anastrozol, a
farmacocinética desses medicamentos nao foi aftere@imo também a farmacocinética de trastuzunmdtoe foi
alterada.

As concentracdes de paclitaxel e doxorrubicina geseus principais metabolitosa6hidroxipaclitaxel, POH, e
doxorrubicinol, DOL) ndo foram alteradas na preaae trastuzumabe.
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No entanto, o trastuzumabe pode aumentar a expogiohal de um metabdlito da doxorrubicina (7-dedd di-
hidro-doxorrubicinona, D7D). A bioatividade do Do impacto clinico do aumento desse metabdlitosafoclaros.
N&o foram observadas alteraces nas concentragd@esstlzumabe na presenca de paclitaxel e doxomab

Os resultados de um sub-estudo de interacdo meeglitasa que avaliou a farmacocinética da capecéabima
cisplatina quando utilizadas com ou sem trastuzemalbgerem que a exposicdo aos metabdlitos bisatileo
capecitabina (por exemplo, 5-FU) ndo foi afetadta pdilizacdo concomitante da cisplatina ou peldizatéo
concomitante da cisplatina mais trastuzumabe. Ngném a capecitabina por si mesma demonstrou ntagées mais
elevadas e uma meia-vida maior quando associattastozumabe. Os dados também sugerem que a farimgtica
da cisplatina ndo foi afetada pela utilizacdo comtante da capecitabina ou pela utilizagdo concmtet da
capecitabina mais trastuzumabe.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes de abertdijerceptin® deve ser conservado sob refrigeracéo (entre 2)e 8°

Cuidados de conservacédo da solucéo reconstituida

A solucéo reconstituida com a 4gua bacteriostatica injecéo fornecida pakterceptin® 440 mg é estavel durante 28
dias, quando conservada sob refrigeracdo entr@°Z.eA solucéo reconstituida contém conservanteisgo, ela pode

ser destinada para uso multiplo. Qualquer quandidiedsolucdo reconstituida remanescente deve seartida apos
28 dias.

Se for utilizada agua estéril para injecao paranstituir o contetdo do frasco-ampola de 440 ngplacdo é estavel
por apenas 24 horas e, depois disso, deve sertigkca

A solucédo reconstituida ndo deve ser congelada.

Cuidados de conservacao da solugdo para infusédo canproduto reconstituido
A solucéo para infusdo (solugdo para infusdo destdode sédio a 0,9%) com o produto reconstituidisiéa e
guimicamente estéavel duraré horas (ndo conservar em temperaturas acima de 3Q).

Do ponto de vista microbiolégico, a solucdo pafaséio deHerceptin® deve ser aplicada imediatamente. Se isso ndo
ocorrer, 0 tempo e as condigfes de armazenamenigsersdo de responsabilidade do usuério e, normgmeao
devem ultrapassar 24 horas em temperatura entB@ e

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 48snaggartir da data de fabricacéo.

Apbs preparo, este medicamento deve ser utilizadmmrforme as instru¢des dos cuidados de conservacaa d
solucgédo reconstituida e da solugao para infusdo caorproduto reconstituido.

Herceptin® em seu frasco-ampola original € um po liofilizaglee apresenta coloracdo branca a amarela pélida. A
solugédo de reconstituicao € incolor a amarelo palidsolucgéo final é limpida a levemente opaleseent

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou comtdale validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deveisenizado. Os medicamentos ndo devem ser desicao
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve stdeviUtilize o sistema de coleta local estabetecé disponivel.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
E obrigatério avaliar statusHER2 antes de iniciar a terapia cétarceptin®.

Herceptin® deve ser administrado por um profissional de saiadficado.

12



E importante conferir a bula e rotulagem do prodpdma assegurar que o medicamento a ser admimisasid
consistente com o que foi prescrito para o paciente
Devem ser usadas técnicas assépticas apropriadas.

Para evitar erros na medicacdo, € importante warifis rétulos do frasco-ampola para garantir qdeoga que esta
sendo preparada e administradadegceptin® (trastuzumabe) e n&adcyla® (trastuzumabe entansina).

Modo de usar

Herceptin® ndo deve ser administrado pela via subcutanea.

Este medicamento é de uso hospitalar e, depoisamstituido, deve ser diluido com soro fisiolégiara infusdo
intravenosa antes de ser administrddio administrar rapidamente como injecéo intravamaosemnbolus.

Reconstituicdo

Herceptin® deve ser cuidadosamente manuseado durante atiedgés. A formacdo de espuma excessiva durante a
reconstituicdo ou a agitacdo da solucédideceptin® reconstituido pode resultar em problemas com atiglzate da
solucdo déHerceptin® que pode ser retirada do frasco-ampola.

— Instrucbes de reconstituicdo

A reconstituicdo deHerceptin® é realizada com agua bacteriostatica para injégétecida, que contém &lcool
benzilico 1,1%. Isso resulta em uma solucdo pasamudtiplo, que contém 21 mg/mL de trastuzumaben pid de
aproximadamente 6,0. O uso de outros solventesapaeonstituicdo deve ser evitado.

1) Usando seringa estéril, injete lentamente 20dalagua bacteriostatica para injecdo no frasco-angue contém o
pé liofilizado deHerceptin®, direcionando a corrente para a parte liofilizada.
2) Faca movimentos circulares suaves corasté-ampola para auxiliar a reconstituicdo. NAOPE

A leve formacéo de espuma do produto durante axstitwicao néo é rara. Deixe o frasco-ampola fiepousando por
aproximadamente cinco minutdserceptin® reconstituido resulta em uma solug&o incolor arelmgalida, podendo
se apresentar clara a levemente opalescente, eselegssencialmente livre de particulas visiveis.

Diluicdo da solucédo reconstituida
Determine o volume necessario da solugao

= Baseado em uma dose de ataque de 4 mg de trasheimale peso corpéreo ou em uma dose semanal
subsequente de 2 mg de trastuzumabe/kg de pesireorp

Volume (mL) =Peso corporeqkq) xdose(4 mg/kg de ataque diimg/kg de manutencéo)

21 (mg/mL, concentracdo da solucdo reconstituida)

= Baseado em uma dose de ataque de 8 mg de trasheumae peso corpéreo ou uma dose subsequeraeaa ¢
trés semanas, de 6 mg de trastuzumabe/kg de pgxeD.

Volume (mL) = Peso corpéredkq) xdose(8 ma/kg de atague cimg/kg de manutencao)

21 (mg/mL, concentragao da solucgado reconstituida)

A guantidade apropriada da solugdo deve ser ratidadfrasco-ampola e adicionada a uma bolsa dsdofaom 250
mL de cloreto de sédio 0,9%. N&o deve ser usadg&olde dextrose (5%) (vide item “IncompatibilidsifieA bolsa
deve ser invertida suavemente para misturar a &olacevitar a formac¢éo de espuma. Os medicamentasfubao
parenteral devem ser inspecionados visualmentet@uanpresenca de particulas e alteracbes da ces afa
administracdo. Uma vez preparada, a solucao parsdim deve ser administrada imediatamente (vide ft@uidados
de armazenamento do medicamento”).
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Posologia
Cancer de mama

Uso semanal
As seguintes doses iniciais (de ataque) e de nmegadesdo recomendadas em monoterapia e em combinagé
paclitaxel ou docetaxel.

Dose de ataque a dose de ataque inicial recomendada é de 4 migkgeso corpéredderceptin® deve ser
administrado como infus&o intravenosa durante 9tos.

Doses subsequentea dose semanal recomendadadéeceptin® é de 2 mg/kg de peso corpéreo. Caso a dose anterio
tenha sido bem tolerada, a dose pode ser admiastra uma infusdo de 30 minutos.

Uso a cada trés semanas

A dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso cogp&eguida por 6 mg/kg de peso corpéreo 3 semapassde, entéo,
6 mg/kg, repetida a intervalos de 3 semanas, emsdet com duragdo de, aproximadamente, 90 mirbéss a dose
anterior tenha sido bem tolerada, a duracdo dadnfpode ser reduzida para 30 minutos.

Administracdo em associacdo com paclitaxel ou doestl|

Nos estudos clinicos pivotais (H0648g, M77001), azlipaxel ou o docetaxel foi administrado no digwete a
primeira administracéo deerceptin® e imediatamente apos as doses subsequenktarceptin® se a dose anterior de
Herceptin® foi bem tolerada.

Cancer gastrico

Uso a cada trés semanas

A dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso cog&eguida por 6 mg/kg de peso corpdreo 3 semamessde, entao,
6 mg/kg, repetida a intervalos de 3 semanas, amsdes com duracao de, aproximadamente, 90 mirCiéss. a dose
anterior tenha sido bem tolerada, a duracéo dadnfpode ser reduzida para 30 minutos.

Incompatibilidades
Ndo foram constatadas incompatibilidades emerceptin® e a bolsa de cloreto de polivinila, polietieno ou
polipropileno.

N&o deve ser usada solucéo de dextrose (5%),qust@la causa agregacao da proteina.

Herceptin® ndo deve ser misturado ou diluido com outros féomna

Duracéo do tratamento
« Pacientes com cancer de mama metastatico deveratseios conterceptin® até progressdo da doenca.
» Pacientes com cancer de mama inicial devem sadtatpor um ano ou até a recidiva da doenga.
« Pacientes com cancer gastrico avancado deverasaids conerceptin® até progresséao da doenca.

Doses ndo recebidas

Se o paciente deixar de receber uma doseeateeptin® no prazo de uma semana ou menos, a dose de mafaitenc
habitual deHerceptin® (regime semanal: 2 mg/kg; regime a cada trés sesn&nmg/kg) deve ser administrada o mais
rapido possivel. Ndo esperar até o préximo ciclogmado. Doses de manutencdo subsequentétereptin®
(regime semanal: 2 mg/kg; regime a cada trés sesnénag/kg, respectivamente) devem ser administrddeacordo
com o programa original.

Se o paciente deixar de receber uma dosdeateeptin® durante um prazo superior a uma semana, uma ncecio
ataque (reataque) deerceptin® deve ser administrada durante, aproximadamentemifQtos (regime semanal: 4
mg/kg; regime a cada trés semanas: 8 mg/kg). Disesanutencdo subsequenteHeeceptin® (regime semanal: 2
mg/kg; regime a cada trés semanas: 6 mg/kg, régpecinte) devem ser entdo administradas de acado @
programa original.

Reducéo da dose
N&o foram realizadas redugbes na doséddeeeptin® durante os estudos clinicos. Os pacientes podetmnaar a

terapia conHerceptin® durante os periodos de mielossupresséo revemséelida pela quimioterapia, mas devem ser
monitorados cuidadosamente, durante esse peria@mtaja complicagdes decorrentes da neutropenizernbeser
seguidas instrucdes especificas para reduzir otemamnlose da quimioterapia.
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9. REACOES ADVERSAS

As seguintes categorias de frequéncia foram ufitigzamuito comum>1/10), comum 1/100 a < 1/10), incomur (
1/1.000 a < 1/100), rar& (1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000) nénhecida (ndo pode ser estimada com
base nos dados disponiveis). Dentro de cada graplpeduéncia, as reacdes adversas sdo apresertadasiem
decrescente de gravidade.

Lista de reacBes adversas

A tabela a seguir apresenta as reacdes adversésrgmerelatadas em associagdo com o uddeteeptin® isolado ou
em combinagdo com quimioterapia em estudos clinitestais. Todos os termos incluidos sdo baseadosaior
porcentagem observada nos estudos clinicos pivotais

Tendo em vista quierceptin®é comumente utilizado com outros agentes quimipiteod e radioterapia, geralmente é
dificil de confirmar a relacdo causal dos eventh&esos para um farmaco/radioterapia em particular.

Tabela 7

Reacdes adversas ao medicamento

Classe do sistema organico

Reacédo adversa*

Frequénc

Infeccdes e infestacbes

Nasofaringite

Muito comum

Infeccao Muito comum
Influenza Comum
Faringite Comum
Sinusite Comum
Rinite Comum
Infeccao do trato respiratdrio superior Comum
Infeccdo do trato urinario Comum

Disturbios dos sistemas
sanguineo e linfatico

Anemia

Muito comum

Trombocitopenia

Muito comum

Neutropenia febril

Muito comum

Reducédo da contagem de células brancas
sanguineas / leucopenia

Muito comum

Neutropenia

Comum

Distlrbios do sistema imune

Hipersensibilidade

Comu

Distlrbios metabdlicos e
nutricionais

Reducédo de peso

Muito comum

Aumento de peso

Muito comum

Reducédo do apetite

Muito comum

Disturbios psiquiatricos Insénia Muito comum
Depresséao Comum
Ansiedade Comum

Distlrbios do sistema nervoso Tontura Muito comum
Cefaleia Muito comum
Parestesia Muito comum
Hipoestesia Muito comum
Disgeusia Muito comum
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Classe do sistema organico Reacéo adversa* Frequénc
Hipertonia Comum
Neuropatia periférica Comum
Sonoléncia Comum

Distarbios oculares Lacrimejamento (aumento) Muadmum

Conjuntivite

Muito comum

Distlrbios cardiacos

Diminui¢do da fracdo de ejecdo

Muito comum

“Insuficiéncia cardiaca (congestiva) Comum
Cardiomiopatia Comum
*I Taquiarritmia supraventricular Comum
'Palpitacédo Comum
Disturbios vasculares Linfedema Muito comum
Fogachos Muito comum
*IHipotensao Comum
Hipertensdo Comum
Vasodilatagcéo Comum

Distarbios respiratérios, toracicg

s'Dispneia

Muito comum

e do mediastino

Epistaxe

Muito comum

Dor orofaringea

Muito comum

Tosse Muito comum
Rinorreia Muito comum
Asma Comum
Distarbio pulmonar Comum
“Efuséo pleural Comum
Pneumonia Comum
Pneumonite Incomum
Chiado Incomum
Disturbios gastrintestinais Diarreia Muito comum
Vémito Muito comum
Nausea Muito comum

Dor abdominal

Muito comum

Dispepsia

Muito comum

Constipacgéo

Muito comum

Estomatite Muito comum

Pancreatite Incomum
Distarbios de pele e tecido Eritema Muito comum
subcutaneo .

Rash Muito comum

16



Classe do sistema organico

Reacéo adversa*

Frequénc

Alopecia

Muito comum

Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar

Muitowwm

Disturbio ungueal

Muito comum

Acne Comum
Dermatite Comum
Pele seca Comum
Hiperidrose Comum
Rashmaculopapular Comum
Prurido Comum
Onicolise Comum
Urticaria Incomum
Disturbios musculoesqueléticos|eArtralgia Muito comum
do tecido conjuntivo Mialgia Muito comum
Artrite Comum
Dor nas costas Comum
Dor 6ssea Comum
Espasmos musculares Comum
Dor no pescogo Comum
Dor nas extremidades Comum

Distarbios gerais e condi¢des n

b Astenia

Muito comum

local de administragéo

Dor toracica

Muito comum

Calafrios

Muito comum

Fadiga

Muito comum

Sintomas semelhantes a gripe

Muito comum

Reacao relacionada a infusao

Muito comum

Dor

Muito comum

Pirexia

Muito comum

Edema periférico

Muito comum

Inflamacg&o da mucosa

Muito comum

Edema

Comum

Indisposi¢éo

Comum

Danos, intoxicacéo e
complica¢des de procedimentog

Toxicidade ungueal

Muito comum

Distirbios hepatobiliares Dano hepatocelular Comum
Ictericia Rara
Distlrbios do ouvido e do Surdez Incomum

labirinto
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* As reacOes adversas ao medicamento sé@o idedaficaomo eventos que ocorreram com, pelo menogle2@fferenca, quando
comparado ao braco controle em, pelo menos, unmdgsres estudos clinicos randomizados. As reagbessas ao medicamento
foram adicionadas a categoria apropriada da clissistema organico e apresentadas em uma Uniga @ acordo com a maior
incidéncia observada em qualquer um dos maiorad@&stlinicos.

* Denota as reacdes adversas que foram relatadasseciacdo com resultado fatal.

! Denota as reagdes adversas que séo relatadasraEnfeaem associagcdo com reacdes relacionadas iofns&o. Porcentagens
especificas para esses eventos ndo estao disponivei

Imunogenicidade

No tratamento do cancer de mama inicial na neoadpig-adjuvancia, 8,1% (24/296) dos pacientes dodbtratado
com Herceptin® IV desenvolveram anticorpos contra trastuzumanhgefiendentemente da presenca de anticorpos ao
nivel basal). Os anticorpos anti-trastuzumabe akzaintes foram detectados em amostras pds nigal ban 2 de 24
pacientes do brago tratado céterceptin® IV.

A relevancia clinica desses anticorpos é descodheBiorém, a farmacocinética, a eficacia [deterdainzela resposta
patolégica completa (RpC)] ou a seguranca (detewiainpela ocorréncia de reacbes relacionadas aam)fude
Herceptin® IV, parecem n&o ser afetadas de forma desfavopévadsses anticorpos.

Reac0es relacionadas a infuséo e hipersensibilidade

As reacdes relacionadas a infuséo, tais como @aé/ou febre, dispneia, hipotenséo, sibilanciantoespasmo,
taquicardia, reducdo na saturacdo de oxigénio @ficiéncia respiratoria, foram observadas em todssestudos
clinicos com trastuzumabe (vide item “Advertén@drecaucdes”).

Pode ser dificil diferenciar, clinicamente, as @es;relacionadas a infuséo de reacdes de hipeéiielasie.

O indice de todas as reagOes relacionadas a infiestmos os graus variou entre os estudos depdmdienindicagao,
se trastuzumabe foi administrado em concomitamfeiioterapia ou como monoterapia e a metodologiaaleta de
dados.

No cancer de mama mestastatico, o indice das reaefaionadas a infusdo variou de 49% a 54% ngobcam
trastuzumabe, em comparacdo com 36% a 58% no boagearador (o0 qual deve incluir outra quimioterpdreacdes
graves (grau 3 ou maior) variaram de 5% a 7% ngobcam trastuzumabe em comparacdo com 5% a 6%ago br
comparador.

No céncer de mama inicial, o indice das reacdescicgladas a infusdo variou de 18% a 54% no brago co
trastuzumabe, em comparacdo com 6% a 50% no boagpacador (0 qual deve incluir outra quimioterapRdacdes
graves (grau 3 ou maior) variaram de 0,5% a 6%ragoddcom trastuzumabe, em comparacéo com 0,3% reo38taco
comparador.

No tratamento do cancer de mama inicial na neoadgig-adjuvancia (BO22227), o indice de reacdeximiadas a
infusdo esta de acordo com o descrito acima ef@702% no braco tratadterceptin® IV. Reacdes graves de grau 3
relacionadas a infuséo foi de 2,0% no mesmo bragante o periodo de tratamento. N&o houve reagf@sonadas a
infusdo de graus 4 ou 5.

Reacbes anafilactoides foram observadas em cadadas.

Disfuncéo cardiaca

Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA ClasseM)-& uma reacéo adversa comurhlerceptin® e associada com
resultados fatais. Sinais e sintomas de disfuneéiaca, tais como dispneia, ortopneia, exacerbdg&osse, edema
pulmonar, galope sSou reducéo na fracdo de ejecdo do ventriculo edgutoram observados em pacientes tratados
comHerceptin® (vide item “Adverténcias e Precaucdes”).

Cancer de mama metastatico

Dependendo dos critérios utilizados para definirsaficiéncia cardiaca, a incidéncia de sintomaseagtudos clinicos
pivotais realizados em pacientes com doenga mtastaariou entre 9% e 12% no grupo de paciemtggados com
Herceptin® + paclitaxel, comparado com 1% - 4% no grupo ddepées tratados com paclitaxel isolado. Para a
monoterapia corilerceptin® o indice foi de 6% - 9%. O indice mais elevado idéudcéo cardiaca foi observado em
pacientes tratados concomitantemente ¢¢enceptin® + antraciclina/ciclofosfamida (27%) e foi signifis@amente
mais elevado que o do grupo tratado somente coraciiina/ciclofosfamida (7% - 10%). Em outro esiucom
monitoramento prospectivo da funcdo cardiaca, @léncia de insuficiéncia cardiaca sintomética fei212% em
pacientes recebendderceptin® e docetaxel, comparado com 0% nos pacientes redeltetaxel isoladamente. A
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maioria dos pacientes (79%) que desenvolveramrdigfu cardiaca nesses estudos apresentou melharacapber o
tratamento padrdo para insuficiéncia cardiaca.

Cancer de mama inicial (adjuvancia)

Nos trés estudos clinicos pivotais na adjuvancien @ administracdo de trastuzumabe em combinacdo com
guimioterapia, a incidéncia de disfuncdo cardiacgrdu 3/4 (insuficiéncia cardiaca congestiva sidtica) foi similar

em pacientes que estavam recebendo somente quipietee em pacientes que estavam recebeétefoeptin®
sequencialmente apés um taxano (0,3 a 0,4%). @eirfdi maior em pacientes que estavam recebéfatoeptin®
concomitantemente a um taxano (2,0%). Em 3 andsdice de eventos cardiacos em pacientes recelfedde P
(doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos porlipaceel) + H (trastuzumabe) foi estimado em 3,2@mparado com
0,8% em pacientes tratados com A P. Nenhum aumento na incidéncia cumulativa de teseoardiacos foi
observado em 5 anos de acompanhamento adicionais.

Em 5,5 anos, os indices de eventos cardiacos sititm® ou eventos relacionados a FEVE foram 1,03862 1,1%,
respectivamente, nos bracos de tratamento com>AR (doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos docetaxel),

AC - DH (doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos plcetaxel mais trastuzumabe), e DCarbH (docetaxel,
carboplatina e trastuzumabe). Para insuficiénaidi@ea congestiva sintomatica (NCI-CTC Grau 3-4)jralices de 5
anos foram 0,6%, 1,9% e 0,4%, respectivamentebraaggs de tratamento A© D, AC > DH e DCarbH. O risco
global de desenvolvimento de eventos cardiaco®msiticos foi baixo e similar para pacientes nosgdsade
tratamento com AC> D e DCarbH. Com relacdo aos bracos de tratamefte>AD e DCarbH, houve aumento do
risco de desenvolvimento de eventos cardiacosmséitoos para pacientes do braco de tratamenteADH, sendo
discernivel por aumento continuo no indice cumudatie eventos cardiacos sintomaticos ou eventasioaelados a
FEVE de até 2,3% em comparagdo com aproximadarhétteos dois bracos comparadores (&M e DCarbH).

QuandoHerceptin® foi administrado apdés a conclusdo da quimiotergmipivante, insuficiéncia cardiaca NYHA
Classe IlI-IV foi observada em 0,6% dos pacien@dmaco que receberarerceptin® por um ano apés mediana de
acompanhamento de 12 meses. Apds uma mediana dm@sbde acompanhamento, a incidéncia de insufieién
cardiaca congestiva grave e disfuncdo ventricsiquerda ap6s a terapia cétarceptin® permaneceu abaixo de 0,8%
e 9,8%, respectivamente.

No estudo BO16348, apdés uma mediana de acompantarden8 anos, a incidéncia de insuficiéncia caediac
congestiva grave (NYHA Classe 1lI-IV) no braco &@d comHerceptin® por um ano, foi de 0,8%, e o indice de
disfuncdo ventricular esquerda assintomatica emiatica leve foi de 4,6%.

A reversibilidade da insuficiéncia cardiaca congasjrave (definida como uma sequéncia de pelo mdods valores
consecutivos de FEVE 50% ap6s o evento) foi evidente em 71,4% dos pasetratados corhlerceptin®. A
reversibilidade da disfuncdo ventricular esquerslsinbomatica e sintomatica leve foi demonstrada7€m5% dos
pacientes. Aproximadamente 17% dos eventos reladan a disfungdo cardiaca ocorreram apds a coochisa
tratamento conierceptin®.

Na andlise conjunta dos estudos NSAPB-B31 e NCCB83ll, com uma mediana de acompanhamento de 8,1 anos
para o grupo AGPH (doxorrubicina mais ciclofosfamida, seguido delipaxel mais trastuzumabe), a incidéncia por
paciente de um novo inicio de disfun¢éo cardiaegrohinada pela FEVE, permaneceu inalterada em a@aggo com

a analise feita no grupo AGPH sob mediana de acompanhamento de 2,0 anos: 1#S%vacientes no grupo
AC—PH com FEVE reduzida de 10% a menor que 50%. A reversibilidade da disfangéntricular esquerda foi
reportada em 64,5% dos pacientes que apresent@@rsimtomatica no grupo AGPH, sendo assintomatica no altimo
acompanhamento, e 90,3% tento uma recuperacéo etanapl parcial da FEVE.

Céancer de mama inicial (neoadjuvancia-adjuvancia)

No estudo clinico pivotal MO1643R{erceptin® foi administrado concomitantemente com quimioteray@oadjuvante
incluindo trés ciclos de doxorrubicina (dose curtiuade 180 mg/f). A incidéncia de disfuncéo cardiaca sintomatica
foi de até 1,7% no braco carterceptin®.

No estudo clinico pivotal BO2222Rerceptin® foi administrado concomitantemente com quimioteraggoadjuvante
incluindo quatro ciclos de epirrubicina (dose cuative de 300 mg/f);, na mediana de acompanhamento de 40 meses,
a incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestivad 0% no braco tratado cdterceptin® IV.

Cancer gastrico avancado

No estudo BO18255, no recrutamento, a mediana d¥EFEoi de 64% (entre 48% - 90%) no braco
fluoropirimidina/cisplatina (FP) e 65% (entre 50986%) no bracdderceptin® + fluoropirimidina/cisplatina (H+FP).
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A maioria das redugdes na FEVE observadas no e&@d@255 foi assintomatica, com excec¢do de um pteieo
braco contendélerceptin®, cuja queda da FEVE coincidiu com insuficiénciedéca.

Tabela 8 Resumo de alteracdo da FEVE na condicdadal (estudo BO18255)
Reducdo na FEVE: menor valor fluoropirimidina / cisplatina trastuzumabe / fluoropirimidina /
pés-recrutamento (N =290) cisplatina (N =294)
(% de pacientes em cada braco dg (% de pacientes em cada braco de
tratamento) tratamento)
*Reducdo= 10% da FEVE para um 1,1% 4,6%
valor < 50%
Valor absoluto < 50% 1,1% 5,9%
*Reducdo= 10% da FEVE para um 11,8% 16,5%

valor> 50%

* S6 estdo incluidos pacientes cujo método de ag@di na visita € 0 mesmo das avaliagdes inicids IfF= 187 e
H+FP, n = 237).

Tabela 9 Eventos cardiacos (estudo BO18255)
fluoropirimidina / cisplatina trastuzumabe / fluoropirimidina /
(N =290) cisplatina (N =294)
(% de pacientes em cada braco dg (% de pacientes em cada braco de
tratamento) tratamento)
Total de eventos cardiacos 6% 6%
= Grau 3 NCI-CTCAE V3.0 3%* 1%*

*9 pacientes sofreram 9 eventos
**4 pacientes sofreram 5 eventos

Em geral, ndo houve diferencas significativas séudicédo cardiaca entre o braco de tratamento ago lsomparador.

Toxicidade hematolégica

Céancer de mama

A toxicidade hematoldgica é infrequente apds a aidinacéo déderceptin® IV como monoterapia nos pacientes em
tratamento da doenca metastatica, ocorrendo len@ogeau 3, segundo os critérios da Organizacdodidlida Saude
(OMS), trombocitopenia e anemia em < 1% dos paegerildo foram observadas toxicidades grau 4, segasad
critérios da OMS.

Houve aumento na toxicidade hematolégica grausA3 segundo os critérios da OMS, em pacientes watadm a

combinacdo ddderceptin® com paclitaxel comparados com pacientes que remebprclitaxel isoladamente (34%
versus219%).

A toxicidade hematolégica foi também aumentada emsigmtes que receberamerceptin® e docetaxel, em
comparagdo com docetaxel isoladamente (82#6us22% de neutropenia grau 3 / 4 de acordo com t&ios NCI-

CTC). A incidéncia de neutropenia febril/septicemeutropénica também foi aumentada em pacientElos com
Herceptin® e docetaxel (23%ersusl7% para pacientes tratados com docetaxel isoleizin

Usando o critério NCI-CTC, no estudo BO16348, 0dt¥% pacientes tratados céterceptin® apresentou mudanca de
grau 3 ou 4 da linha basal, comparado a 0,6 % agolite observacao.

Cancer gastrico avancado

Os eventos adversos de graB mais frequentemente relatados que ocorreramtaxende incidéncia de, pelo menos,
1% por tratamento clinico, os quais foram clasaifis sob a classe do sistema orgénico relacioreddistirbios do
sistema linfatico e sangue, sao mostrados abaixo:

Tabela 10 Eventos adversos de grag 3 frequentemente reportados nos distirbios do sang e do
sistema linfatico
fluoropirimidina / cisplatina trastuzumabe / fluoropirimidina /
(N =290) cisplatina (N = 294)
(% de pacientes em cada braco de (% de pacientes em cada braco de
tratamento) tratamento)
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Neutropenia 30% 27%
Anemia 10% 12%

Neutropenia febril 3% 5%
Trombocitopenia 3% 5%

A porcentagem total de pacientes que tiveram uragare adversa (de grau3 NCI CTCAE v3.0) que tenha sido
classificada sob essa classe do sistema organi88%eono braco FP e 40% no braco FP+H.

Em geral, ndo houve diferencas significativas madtetoxicidade entre o braco de tratamento e mhragparador.

Toxicidade hepatica e renal

Céancer de mama

Toxicidade hepética grau 3 ou 4, segundo os w#éda OMS, foi observada em 12% dos pacientes apds
administracdo delerceptin® IV como agente Gnico, em pacientes que recebestaniento para a doenga metastatica.
Essa toxicidade foi associada com a progresséoetacd no figado em 60% dos pacientes.

Toxicidade hepética grau 3 ou 4, segundo os agé&a OMS, foi menos frequentemente observada patientes que
receberanHerceptin® IV e paclitaxel que entre os pacientes que recebgraclitaxel isolado (7% comparado com
15%). Nenhuma toxicidade renal grau 3 ou 4, segosdwitérios da OMS, foi observada.

Cancer gastrico avancado
No estudo BO18255, ndo houve diferengas signifiaatna toxicidade hepatica e renal observadas @oisebracos de
tratamento.

Toxicidade renal NCI-CTCAE (versdo 3.0) graB ndo foi significativamente maior nos pacientas geceberam
Herceptin® IV que aqueles no brago F+P (3% e 2%, respectiutaje

Eventos adversos relacionados aos distlirbios Hapates SOC NCI-CTCAE (versdao 3.0) graw 3:
hiperbilirrubinemia foi a Unica reacdo adversategla e nédo foi significativamente maior em pacienfige receberam
Herceptin® IV que naqueles no brago F+P (1% e <1%, respectte)

Diarreia

Cancer de mama

Dos pacientes tratados cd#erceptin® como monoterapia, para tratamento da doenca mitasta7% apresentaram
diarreia. Aumento na incidéncia de diarreia, ppatinente de gravidade leve a moderada, tem sidoét@nobservado
em pacientes que receberafarceptin® em combinacéo com paclitaxel em comparacéo conepiasi que receberam
paclitaxel isoladamente.

No estudo BO16348, 8% dos pacientes tratados lderoeptin® apresentaram diarreia durante o primeiro ano de
tratamento.

Cancer gastrico avancado

No estudo BO18255, 109 pacientes (37%) que paatitiplo braco de tratamento contertderceptin® versus80
pacientes (28%) no braco comparador tiveram algtam de diarreia. O critério de gravidade usando-8TCAE
v3.0, a porcentagem de pacientes que tiveram diagrau=> 3 foi de 4% no braco FRersus9% no braco FP+H.

Infeccéo
Aumento na incidéncia de infec¢des, principalmeintieccSes leves do trato respiratério superior deicp

significancia clinica, ou infeccdo de cateter doservado em pacientes tratados ¢tenceptin®.

Experiéncia pds-comercializacédo

Tabela 11 Reacdes adversas relatadas durante a prmsnercializacao

Classe do sistema organico Reacdo adversa

Distirbios dos sistemas sanguineo e | Hipoprotrombinemia
linfatico

Trombocitopenia imune
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Classe do sistema organico

Reacéo adversa

Distlrbios do sistema imune

Reacéo anafilactoide

Distlrbios oculares

Madarose

Distlrbios cardiacos

Choque cardiogénico

Taquicardia

Distarbios respiratérios, toracicos e d
mediastino

D Broncoespasmo

Reduc¢édo na saturacdo de oxigénio

Insuficiéncia respiratéria

Doenca pulmonar intersticial

Infiltracdo pulmonar

Sindrome do desconforto respiratério agudo

Desconforto respiratério

Fibrose pulmonar

Hipoxia

Edema de laringe

CondigGes renal e urinaria

Glomerulonefropatia

Insuficiéncia renal

Disturbios de gravidez, puerpério e
perinatal

Hipoplasia pulmonar

Hipoplasia renal

Oligodmnio

Eventos adversos

A Tabela 12 indica os eventos adversos que hisimeate foram relatados em pacientes que receli¢eaceptin®.

Tendo em vista que ndo ha evidéncia de relacd@lcanseHerceptin® e esses eventos, eles sdo considerados como

néo esperados para o propésito de relatérios deagegp de Farmacovigilancia.

Tabela 12 Eventos adversos

Classe do sistema organico

Evento adverso

Infeccdes e infestacbes

Celulite

Erisipela

Sepse

Meningite

Bronquite

Herpes-zoster

Cistite
Distiurbios dos sistemas sanguineo e linfatico Lelme
Distlrbios do sistema imune Anafilaxia

Choque anafilatico

Distlrbios psiquiatricos

Pensamento anormal
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Distlrbios do sistema nervoso Ataxia

Paresia

Disturbio cerebrovascular

Edema cerebral

Letargia

Coma

Disturbios da orelha e labirinto Vertigem

Disturbios cardiacos Efusédo pericardica

Bradicardia

Pericardite

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino Solugo

Dispneia aos esfor¢os

Disturbios gastrintestinais Gastrite

Disturbios hepatobiliares Insuficiéncia hepatica

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjonti Dor musculoesquelética

Disturbios renais Disuria
Disturbios do sistema reprodutivo e da mama Dommamas
Disturbios gerais e condi¢es no local de admanjsio Desconforto toracico

Atencdo: este produto é um medicamento que possuima nova indicagdo terapéutica e ampliacdo de uso e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e sempica aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos impresiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifiqueseentos
adversos pelo Sistema de Notificacdo em VigilanciaSanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE
N&o existe experiéncia com superdose nos estutfosod em humanos. Ndo foram testadas doses Umamiases que
10 mg/kg.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacfes.

MS - 1.0100.0552
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz - CRF-RJ n°® 6942

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd, BasilSizigca,
por Genentech Inc., South San Francisco, EUA
ou por Genentech Inc., Hillshoro, EUA

Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugatga

Registrado, importado e distribuido no Brasil por:
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Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109 — Riadeiro — RJ
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Servico Gratuito de Informages — 0800 7720 289

www.roche.com.br
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Herceptin®

(tratuzumabe)

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Po liofilizado para solucéao injetavel
150 mg




Herceptin® Roche
trastuzumabe

Agente antineoplasico

APRESENTACAO

Herceptin® 150 mg: p6 liofilizado para solugéo injetavel.

Cada embalagem contém um frasco-ampola de dose €me 150 mg de po liofilizado de trastuzumabe pahagéo
injetavel para infuséo via intravenosa.

INFUSAO VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: cada frasco-ampola de dose Unica contém 150 ngpdefilizado de trastuzumabe para solugao
injetavel para infus&o via intravenosa. O concelatideHerceptin® reconstituido contém 21 mg/mL de trastuzumabe.
Excipientes:cloridrato de histidina, histidina, trealose diflaithda e polissorbato 20.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informacdes disponiveis nessa bula aplicam-skigixamente aslerceptin®.
1. INDICACOES

Cancer de mama metastéatico
Herceptin® é indicado para o tratamento de pacientes comecétec mama metastatico que apresentam tumores com
superexpressao do HER2:
« em monoterapia para o tratamento de pacientesagteniam recebido um ou mais tratamentos quimjutara
para suas doencas metastaticas;
- em combinacdo com paclitaxel ou docetaxel paraatartrento de pacientes que ainda ndo tenham recebido
quimioterapia para suas doengas metastaticas.

Céancer de mama inicial

Herceptin® é indicado para o tratamento de pacientes conecélecnama inicial HER2-positivo:

- apbs cirurgia, quimioterapia (neoadjuvante ou aaljte) e radioterapia (quando aplicavel);

« ap0s quimioterapia adjuvante com doxorrubicinacfisfamida, em combinacdo com paclitaxel ou doast

« em combinagcdo com quimioterapia adjuvante de deeletacarboplatina;

. em combinacdo com quimioterapia neoadjuvante sagoid terapia adjuvante cohterceptin® para cancer de
mama localmente avancado (inclusive inflamatériojumores > 2 cm de diametro.

Cancer gastrico avancado

Herceptin® em associac&o com capecitabina ou 5-fluorour&efil) intravenoso e um agente de platina é indicado
para o tratamento de pacientes com adenocarcinoopeeriavel, localmente avangado, recorrente ou thétas do
estdbmago ou da juncao gastroesofagica, HER2-posiive ndo receberam tratamento prévio contra cecqrara sua
doenga metastatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Céancer de mama metastatico

Herceptin® como monoterapia foi utilizado em estudos clinipaga pacientes com cancer de mama metastatico que
apresentavam tumores com superexpressao do HBER@dsasem sucesso com um ou mais esquemas quapiotes
prévios para essas doencas metastéticas.



Herceptin® também foi utilizado em estudos clinicos, em ceorabiio com paclitaxel ou com uma antraciclina
(doxorrubicina ou epirrubicina) mais ciclofosfami@eC), como terapia de primeira linha para pacigwctem cancer de
mama metastatico que apresentavam tumores conesppessio HER2.

Pacientes que tinham recebido previamente quinaipi@radjuvante a base de antraciclina foram tratamm
paclitaxel (175 mg/f com infus&o durante trés horas) com ou strteptin®. Os pacientes poderiam ser tratados
comHerceptin®até a progressao da doefga.

A monoterapia corferceptin®, utilizada no tratamento de segunda ou terceitalde mulheres com cancer de mama
metastatico com superexpressdo do HER2, resultaaxande resposta tumoral global de 15% e sobrew&tiiana de
13 meses.

A utilizagdo deHerceptin® em combinag&o com paclitaxel, como tratamentorithieeira linha de mulheres com cancer
de mama metastatico com superexpressédo do HER@ngeosignificativamente o tempo mediano até anessfio da
doenca, em comparacdo com paclitaxel em monoter@mamento no tempo mediano até a progressaoategapara
0s pacientes tratados cdterceptin® e paclitaxel é de 3,9 meses (6,9 mes#sus3,0 meses). A resposta tumoral e a
taxa de2 sobrevida em um ano também aumentararmHesoeptin® em combinagéo com paclitaxetrsuspaclitaxel
isolados

Herceptin® também foi avaliado em estudo randomizado, caadmlem combinacdo com docetaxel, como tratamento
de primeira linha de mulheres com cancer de mamtastaico. A combinacido delerceptin® com docetaxel
aumentou significativamente o indice de respost&(éersus34%) e prolongou a mediana de tempo até a pr@gess
da doenca (em 5,6 meses), em comparagcdo com pacteatdos apenas com docetaxel. A sobrevida neethanbém
aumentou de forma significativa em pacientes tagaghm a combinagcdo, em comparacdo com aquelegcglzeram
docetaxel isoladamente (31,2 megesus22,7 meses).

Cancer de mama inicial

No tratamento adjuvanteHerceptin® foi investigado em quatro grandes estudos de Masenulticéntricos e
randomizados:

« O estudo BO16348 foi desenhado para comparar unden@tamento corderceptin® a cada trés semanas
versusobservacdo em pacientes com cancer de mama irERR-positivo apos cirurgia, quimioterapia e
radioterapia (se aplicavel). Pacientes designadosHerceptin® receberam uma dose de ataque inicial de 8
mg/kg, seguida por 6 mg/kg, a cada trés semaneantéwm and.

e Os estudos NCCTG N9831 e NSAPB-B31, que incluemadise conjunta, foram desenhados para investigar
0 uso clinico do tratamento combinadoHterceptin® IV com paclitaxel apés quimioterapia AC (adriamii
e ciclofosfamida). Adicionalmente o estudo NCCTGS8B® investigou a adicdo dderceptin® apds a
guimioterapia de AC-paclitaxel em pacientes conteade mama inicial HER2-positivo apés cirurgia.

« O estudo BCIRG 006 foi desenhado para investigeatamento combinado d¢erceptin® IV com docetaxel
apos a quimioterapia AC ou em combinacdo com drekéacarboplatina em pacientes com cancer de mama
inicial HER2-positivo apoés cirurgia.

No estudo BO16348, o cancer de mama inicial foitéido a operavel, primario, adenocarcinoma invasiZanama,
com tumores de nédulos axilares positivos ou negmtie, pelo menos, 1 cm de diametro.

Os resultados de eficacia do estudo BO16348 est@mnidos na tabela a seguir:

Tabela 1 Resultados de eficacia durante um ano {edo BO16348§
Parametro Observacgéao Herceptin® Valor de p Hazard ratio
1 ano versus versus
observagéo observacéo
N =1.693 N = 1.693
Sobrevida livre de doenca
—n° de pacientes com o evento 219 (12,9%) 12%d)7,5 <0,0001 0,54
— n° de pacientes sem o evento 1.474 (87,1%) 1E56%)
Sobrevida livre de recidiva
—n° de pacientes com o evento 208 (12,3%) 1134dp,7 <0,0001 0,51



— n° de pacientes sem o evento 1.485 (87,V%) 1%88%)

Sobrevida livre de doenca a distancia
—n° de pacientes com o evento 184 (10,9%0) 99 (6,8% <0,0001 0,50
— n° de pacientes sem o evento 1.508 (89,1%) 1%EDa%)

Sobrevida global (6bitos)
—n° de pacientes com o evento 40 (2,4%) 31 (1,8%) 0,24 0,75
— n° de pacientes sem o evento 1.653 (97,6%) 19852%)

Para cendpointprimario, sobrevida livre de doencahazard ratio(HR) transforma-se em um beneficio absoluto, em
termos de taxa de sobrevida livre de doenca durdoite anos, de 7,6 pontos percentuais (85y&¥sus78,2%)

favoraveis ao braco cohterceptin®.

Na andlise conjunta dos estudos NCCTG N9831 e NSBPB o cancer de mama inicial foi limitado a muésecom
céancer de mama operavel de alto risco, definidoocbilBR2-positivo e linfonodo axilar positivo ou HERBsitivo e
linfonodo negativo com caracteristicas de altoorifmanho do tumor > 1 cm e receptor hormonal thegau
tamanho do tumor > 2 c¢m, independentementstaimshormonal).Herceptin® foi administrado em combinagéo com
paclitaxel apds quimioterapia AC. O paclitaxelddministrado conforme segue:

- paclitaxel intravenoso: 80 mgfmna forma de infusdo intravenosa continua, adimatia toda semana, por um

periodo de 12 semanas;

ou

- paclitaxel intravenoso: 175 mgfmna forma de infus&o intravenosa continua, adinémia a cada trés semanas, por
um periodo de quatro ciclos (dia 1 de cada ciclo).

Tabela 2

Resultados de eficacia (analise conjuntids estudos NCCTG N9831 e NSABPB-31)

Parametro AC—P AC—PH Valor de pversus| Hazard ratio versus
(N=1.679) (N=1.672) AC—P AC—P
(IC 95%)
Sobrevida livre de doenca
— n° de pacientes com o evento (%) 261 (15,5) 133 (8,0) < 0,0001 0,48 (0,39; 0,59)
Recidiva distante
— n° de pacientes com o evento (%) 193 (11,5) 96 (5,7) < 0,0001 0,47 (0,37; 0,60)
Obitos (sobrevida global):
— n° de pacientes com o evento (%) 92 (5,5) 62 (3,7) 0,014 0,67 (0,48; 0,92)

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxkl; trastuzumabe
Fonte: Tabela 15 do relatério do estudo clindmnt Analysis of B-31 and N98314 de fevereiro de 2006, Genentech, Inc.

Para oendpointprimario, sobrevida livre de doenca, a adicAdddeceptin® & quimioterapia com paclitaxel resultou
em reducdo de 52% no risco de recidiva da doent@zérd ratiotransforma-se em um beneficio absoluto, em termos
de taxa de sobrevida livre de doenga durante ré@s, @e 11,8 pontos percentuais (87\2%sus75,4%) favoraveis ao

braco de AG>PH (Herceptin®).

Para oendpointsecundério, sobrevida global, houve melhora eStatisente significativa na duracéo da sobrevida
global para pacientes tratados com trastuzumabanalése conjunta de eficacia dos estudos NSABPB-8ICCTG
N9831. A adicdo de trastuzumabe a-AB reduziu o risco de morte em 33%. Para a populda&analise conjunta,
154 pacientes randomizados foram a ébito; 92 ptaseb,5%) no braco AGP em comparacdo com 62 pacientes
(3,7%) no braco AG>PH. No momento da andlise interina, a duracdo media acompanhamento foi 1,8 ano para o
braco AC-P e 2,0 anos para o0 braco A®H.

No estudo BCIRG 006, o cancer de mama inicial HpB&itivo foi limitado a pacientes com linfonodo jie® ou
com nédulo negativo de alto risco, definido comeodvimento de linfonodo negativo (pNO) e com, pelenos, um
dos seguintes fatores: tamanho do tumor maior quen? receptor de estrégeno e progestageno negdajiao,
histolégico e/ou nuclear 2-3 ou idade < 35 ardarceptin® foi administrado em combinacdo com docetaxel, apés
guimioterapia AC (AC-DH) ou em combinag¢éo com daxket e carboplatina (DCarbH).

O docetaxel foi administrado conforme segue:




- docetaxel intravenoso: 100 md/ma forma de infusdo intravenosa, durante uma, laatministrada a cada trés
semanas, por um periodo de quatro ciclos (diajZideeiro ciclo de docetaxel e dia 1 de cada cialzsequente);

ou

- docetaxel intravenoso: 75 mdima forma de infusdo intravenosa, durante uma, hadministrada a cada trés
semanas, por um periodo de seis ciclos (dia 2diio tie dia 1 de cada ciclo subsequente);

gue foi seguido por:

- carboplatina: objetivo de AUC = 6 mg/mL/min adietrada por infuséo intravenosa durante 30-60 raB)uepetida
a cada trés semanas para um total de seis ciclos.

Os resultados de eficacia do estudo BCIRG 006 estionidos nas tabelas a seguir:

Tabela 3 Resumo da analise de eficacia A€D versusAC—DH (estudo BCIRG 006)
Parametro AC—D AC—DH Valor de p Hazard ratio versus
(N=1.073) (N =1.074) versusAC—D AC—D
(log-rank) (IC 95%)

Sobrevida livre de doenca

— n° de pacientes com o evento 195 134 < 0,0001 61 (0,49; 0,77)

Recidiva distante

— n° de pacientes com o evento 144 95 < 0,0001 9 (0,86; 0,77)

Sobrevida global (6bitos)

— n° de pacientes com o0 evento 80 49 0,0024 0,88;(0,83)

AC—D = doxorrubicina + ciclofosfamida, seguido por ettaxel; AG-DH = doxorrubicina + ciclofosfamida, seguido pocetaxel
+ trastuzumabe; IC = intervalo de confianca

Tabela 4 Resumo da andlise de eficacia AeD versusDCarbH (estudo BCIRG 006)
Parametro AC—D DCarbH Valor de p Hazard ratio versus
(N=1.073) (N =1.075) versusAC—D AC—-D
(log-rank) (IC 95%)

Sobrevida livre de doenca

— n° de pacientes com o evento 195 145 0,0003 (0,67; 0,83)

Recidiva distante

— n° de pacientes com o evento 144 103 0,0008 (0,68; 0,84)

Obitos (sobrevida global):

— n° de pacientes com o0 evento 80 56 0,0182 0,88;(0,93)

AC—D = doxorrubicina + ciclofosfamida, seguido por docetaxel; DCarbH = docetaxel, carboplatina e trastuzumabe; IC = intervalo

de confianca

No estudo BCIRG 006, para endpointprimario, sobrevida livre de doengahazard ratiotransforma-se em um
beneficio absoluto, em termos de taxa de sobrdwidade doenca durante trés anos, de 5,8 ponteemeais (86,7%
versus80,9%) favoraveis ao braco de AMH (Herceptin®) e 4,6 pontos percentuais (85,5 sus80,9%) favoraveis

ao braco de DCarbHHgrceptin®) comparados a AGD.

Para oendpointsecundario, sobrevida global, o tratamento com-A reduziu o risco de ébito em 42% quando
comparado a A&D [hazard ratio0,58 (IC 95%: 0,40; 0,83); p = 0,0024; tekig-rank, e o risco de Obito foi
reduzido em 34% em pacientes tratados com DCarladdqmucomparado aos pacientes tratados com»BChazard
ratio 0,66 (IC 95%: 0,47; 0,93); p = 0,0182]. Na segumaddlise interina do estudo BCIRG 006, 185 pacgente
randomizados foram a 6bito: 80 pacientes (7,5%)rago AC-D, 49 (4,6%) no braco AGDH e 56 pacientes (5,2%)
no braco DCarbH. A duracdo mediana do acompanhani@r®,9 anos para o braco A¢D e 3,0 anos para os bracos

AC—DH e DCarbH.

No tratamento neoadjuvante-adjuvamierceptin® foi avaliado em um estudo Fase III:

* O estudo MO16432 investigou um total de 10 ciclesgdimioterapia neoadjuvante [uma antraciclina e um
taxano (AP+H) seguido por P+H, seguido por CMF+ldhaomitantemente com terapia neoadjuvante-
adjuvante conHerceptin®, ou quimioterapia neoadjuvante isolada seguidatmiamento adjuvante com
Herceptin®, até a duragéo total de um ano de tratamento efaries com diagnostico recente de cancer de

mama HER2-positivo localmente avancado (estagimUlinflamatorio.




O MO016432 é um estudo de Fase lll, aberto e rarmhmni de comparacdo de um ano de tratamento
neoadjuvante e adjuvante ékerceptin® com observacdo em 231 pacientes com cancer de H&Ra-
positivo localmente avancado ou inflamatério, wlaga com um regime de quimioterapia neoadjuvante
sequencial que incluiu doxorrubicina, paclitaxetlafosfamida, metotrexato e 5-fluorouracil. A pdggéo
alvo para o estudo MO16432 consistia em mulher&8 anos que foram recentemente diagnosticadas com
céncer de mama localmente avancado e que ndo hagigghido qualquer tratamento anterior para uma
malignidade invasiva. O tumor primario deveria 3&N1 ou T4 (invasdo do mamilo ou da pebeau
d’'orange extensédo para a parede toracica ou carcinonamafbrio); qualquer T mais N2 ou N3; ou qualquer
T mais envolvimento dos nodulos supraclaviculapsiiaterais. As pacientes precisavam ter doencaZ-ER
positivo, definida como doenga com superexpress@oH&ER2 por imunohistoquimica IHC 3+ e/ou
amplificacdo de HER2 de acordo com a hibridiza¢daréscentén situ (FISH), com base na confirmagéo do
laboratério central (entretanto, permitiu-se quepasientes entrassem no estudo com base em urtadesul
IHC 3+/FISH central negativo).

Os resultados de eficacia do estudo MO16432 est8omidos na tabela a seguir. A mediana de duragdo d
acompanhamento no bracolderceptin® foi 3,8 anos.

Tabela 5 Resumo da analise de eficacia (estudo M&@1B2)

Parametro Quimioterapia + | Quimioterapia apenas| Hazard ratio
Herceptin® (n=116) (IC 95%)
(n=115)

Sobrevida livre de evento

- n° de pacientes com o evento 46 59 0,65 (0,4496)0,

p=0,0275
Resposta patolégica completa totalk0% 20,7% p=0,0014
* (IC 95%) (31,0; 49,6) (13,7; 29,2)

*Definido como auséncia de qualquer cancer invasimaambos os linfonodos da mama e da axila.

Para cendpointprimario, sobrevida livre de evento, a adicddiéeceptin® & quimioterapia neoadjuvante, seguida pelo
tratamento adjuvante cohterceptin® para uma duracéo total de 52 semanas, resultaedmao de 35% no risco de
recidiva/progressao da doencah@zard ratiotraduz-se em um beneficio absoluto, em termosaxie de sobrevida
livre de %vsento de trés anos, estimada em 13 pgmosentuais (65%versus52%) favoraveis ao brago com
Herceptin®.

Cancer gastrico avancado

Os resultados de eficacia do estudo BO18255 edfiomidos na tabela 6. Os pacientes com adenocar@ino
localmente avancado inoperavel ou metastatico e#oarrente do estdmago ou da juncdo gastroesofagiER2-
positivo, sem possibilidade de terapia curativd@e tnatados previamente, foram recrutados parduda@sOendpoint
primario foi a sobrevida global, a qual foi defimidomo o tempo a partir da data de randomizacao dié do Obito
por qualquer causa. No momento da analise, umdetd849 pacientes randomizados foi a ébito: 18&ptes (62,8%)
no braco controle e 167 pacientes (56,8%) no biratamento. A maioria dos 6bitos foi devida a essmelacionados
com o cancer subjacerfte.

A sobrevida global foi significativamente maior bracoHerceptin® + capecitabina/5-FU e cisplatina comparada ao
braco capecitabina/5-FU e cisplatina (p = 0,00d€tetog-rank). O tempo mediano da sobrevida foi de 11,1 meses ¢
capecitabina/5-FU e cisplatina e 13,8 meses éterceptin® + capecitabina/5-FU e cisplatina. O risco de 6bito
diminuiu em 26% hazard ratio0,74 IC 95% (0,60-0,91)] para pacientes no bragm Eerceptin®, comparado ao
braco com capecitabina/5-FU.

Andlises de subgruppost-hocindicam que ter como alvo tumores com niveis ralsados da proteina HER2 (IHQ
2+/FISH+ e IHQ 3+/independentementesiatusFISH) resulta em melhor efeito terapéutico. A raadide sobrevida
global para o grupo com alta expresséo de HERaddi1,8 mesegersusl6 meses, HR 0,65 (IC 95% 0,51-0,83), e a
mediana de sobrevida livre de progressédo foi denteSesversus7,6 meses, HR 0,64 (IC 95% 0,51-0,79) para
capecitabina/5-FU e cisplatinaHerceptin® + capecitabina/s-FU e cisplatina, respectivaménte.

Em estudo de comparagdo de método, um alto grawmsrdancia (> 95%) foi observado para as técrit8sl e
FISH para a detec¢éo da amplificacdo do gene HERBagientes com cancer gastrico.

Tabela 6 Resumo de eficacia (estudo BO18255)



Parametro FP FP+H HR (IC 95%) Valor-p

N =290 N = 294
Sobrevida global, mediana em meses 111 13,8 0,80 £ 0,91) 0,0046
Sobrevida livre de progresséo, 55 6,7 0,71 (0,59 - 0,85) 0,0002
mediana em meses
Tempo para progressao da doenca, 5,6 7,1 0,70 (0,58 —0,85) 0,0003
mediana em meses
Taxa de resposta global, % 34,5% 47,3% A1r@2 — 2,38) 0,0017
Duracao da resposta, mediana em 4,8 6,9 0,54 (0,40 —0,73) <0,0001
meses

FP: fluoropirimidina/cisplatina
FP+H: fluoropirimidina/cisplatina Herceptin®

risco relativo
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica
Mecanismo de acdo

O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanigaclombinante que atinge seletivamente o domirtimexular
da proteina do receptor-2 do fator de crescimgnttéemico humano (HER2).

O anticorpo é um is6topo da lgGue contém regides de estrutura humana e regifes dgterminam a
complementaridade, provenientes de um anticorpinmanti-p185 HER2 que se liga ao HER2 humano.

O proto-oncogene HER2 ou c-erbB2 codifica uma [matéransmembrana de 185 kDa, semelhante ao recep®
esta estruturalmente relacionada ao receptor dw fi¢ crescimento epidérmico. A superexpressdo H&ZHé
observada em 25% a 30% dos canceres de mama @sneafi,8% a 42,6% dos canceres gastricos avanddds.
consequéncia da amplificagdo do gene HER2 é o gondenexpressao da proteina HER2 na superficiaslesdulas
tumorais, resultando em uma proteina HER2 constituente ativada.

Os estudos indicam que pacientes com cancer de rmamaamplificagdo ou superexpressdo do HER2 apsesen
menor sobrevida livre de doenca, comparados a rgasigque ndo apresentam amplificacdo ou supers@oreto
HER?2.



Foi demonstrado, tanto nos estudosiitro quanto em animais, que o trastuzumabe inibe afgnajdo das células
tumorais humanas com superexpressdo HHRXitro, demonstrou-se que a citotoxicidade mediada pélalac
anticorpo dependente (ADCC), provocada pelo trastabe, é exercida preferencialmente nas célulasedgenas
com superexpressao do HER2 em relacdo as célulasrégenas sem superexpressao do HER2.

Farmacocinética

A farmacocinética de trastuzumabe foi estudada a&reptes com cancer de mama metastatico e comrad@oeama
inicial, assim como por uma analise dos dados dwafeocinética populacional em pacientes com cagéstrico
avancado. Estudos formais de interacdo droga-arégdoram realizados cokterceptin®.

Cancer de mama

Foi demonstrado, com infusBes intravenosas deupastabe de curta duracdo, com 10, 50, 100, 25M@ er) uma
vez por semana, que a farmacocinética néo é lmaatepuragao diminuiu com o aumento da dose.

Farmacocinética no estado de equilibrio em pacierg&om cancer de mama

Uma andlise da farmacocinética populacional folizada incluindo dados de estudos Fase | e |l eaeptes com
cancer de mama metastéatico recebendo trastuzuroblEsguema de dose a cada 3 semanas (BO15935, \B8) baP
semanal (M77004), um estudo em cancer de pulmauidepequenas células (BO15889) sob um esquemastge do
semanal, e um estudo Fase I-ll em cancer de mantastdiico com um regime de dose de ataque intensivo
(MO16982).

Nessa avaliacdo, a depuracéo tipica de trastuzufoabe 0,241 L/dia (para peso corporeo de 68 &g),volume de
distribuicao tipico do compartimento central (Vcperiférico (Vp) foi de 3,02 L e 2,68 L, respectivente. A meia-
vida de eliminagdo de 3 analises da farmacocindiapulacional foi de 28 a 38 dias indicando, pddamue a
farmacocinética no estado de equilibrio deve semngihda em, aproximadamente, 27 semanas (190 uliag
meias-vidas de eliminacdo). O mesmo intervalo detedeve ser previsto para a eliminagdo de trastaka apos a
interrupgéo do tratamento cdrerceptin®.

Simulagdes baseadas no modelo de farmacocinétmalgmional estimaram um valor médio dgsCapos a dose de
ataque inicial de 8 mg/kg (esquema de uso a cédasérmanas) ou 4 mg/kg (esquema de uso semariadbdari 88,5
png/mL, respectivamente. No estado de equilibrimglor médio previsto para.fg, no estado de equilibrio foi de 184 ou
113 pg/mL, para o regime de uso a cada trés senmanasmanal, respectivamente. As concentracéesstag\para
Cnin O estado de equilibrio foram de 52,9 ou 69,6 |Lghespectivamente, para o regime de uso a cada&r@anas
ou semanal. O valor previsto para AUC no estadequdibrio ao longo de um intervalo de trés semauaaia o regime
de uso a cada trés semanas ou semanal é de 1.82218y.g * dia/mL, respectivamente.

A avaliacéo de pacientes com cancer de mama imjaialreceberarilerceptin® em uma dose de ataque inicial de 8
mg/kg, seguida por uma dose de manutencdo de @ragfkda trés semanas demonstrou que o estadaitibregfoi
alcangado com concentracdes de vale de 63 mg/lictwX3. As concentra¢des foram comparaveis aquelatadas
previamente em pacientes com cancer de mama nietasta

Cancer gastrico avancado
Farmacocinética no estado de equilibrio em pacierg&om cancer gastrico avancado

InfusBes intravenosas de curta duracdo de 8 mglggidas de 6 mg/kg de trastuzumabe, a cada 3 semama
pacientes com céncer gastrico avancado, demonstraraa depuracdo dependente da concentragdo composta
predominantemente de componentes lineares e n&ardim em altas (> 75 pg/mL) e baixas (< 25 pg/mL)
concentracdes séricas, respectivamente.

Um método de farmacocinética populacional de dompartimentos baseado em dados do estudo Fas©18%5

foi utilizado para estimar a farmacocinética naéstde equilibrio em pacientes com céncer gasavamcado que
receberam uma dose inicial de 8 mg/kg de trasturamseguida por dose de manutengéo de 6 mg/kg aatozsl
semanas. Nessa avaliacdo, a depuracéo total érnofada pela depuragdo linear, e a meia-vida energas com
cancer gastrico avancado é de, aproximadamentdia6A mediana esperada para os valores de AU€staalo de
equilibrio (durante um periodo de 3 semanas nalesta equilibrio) é igual a 1.213 m@/L, a mediana de (g no
estado de equilibrio é igual a 128 mg/L e a meddwsavalores de &, no estado de equilibrio é igual a 27,6 mg/L.

N&o ha dados sobre o nivel do dominio extracelddareceptor HER2 (antigeno livre) em circulacdosonoo de
pacientes com cancer gastrico.

Seguranca pré-clinica
Diminuicao da fertilidade



Os estudos de reprodugéo foram realizados em nacgmamolgusom doses de até 25 vezes a dose semanal humana
de manutencao de 2 mg/kglderceptin® IV, e ndo revelaram evidéncia de diminuicéo dtliéade.

Teratogenicidade

Os estudos de reproducao foram realizados em nmacamamolgusom doses de até 25 vezes a dose semanal humana
de manutencéo de 2 mg/kg Herceptin® 1V, e n&o revelaram evidéncia de danos ao fetoehtanto, em relacéo a
avaliacao do risco de toxicidade reprodutiva emdmws, € importante considerar o significado dop@®eteHER?2 dos
roedores no desenvolvimento embrionario e na naetembrides de ratos mutantes que ndo tém esggaredeoi
observada transferéncia placentaria de trastuzuchataéte o periodo de desenvolvimento fetal pre¢dies 20-50 de
gestacdo) e tardio (dias 120-150 de gestacao).

Lactacao

Um estudo realizado em macacgaomolgudactantes, com doses 25 vezes a dose semanal duteananutencdo de
Herceptin® IV, de 2 mg/kg, demonstrou que trastuzumabe étaw no leite.

A presenca de trastuzumabe no soro de macacos-rexsmados néo foi associada com qualquer efeiteradwo seu
crescimento ou desenvolvimento desde seu nasciméntbmés de idade.

Farmacocinética em populacdes especiais
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos litdals em idosos ou em populacdes de pacientesnsofitiéncia
renal ou hepdtica.

Idosos
Foi demonstrado que a idade néo tem efeito sodiepanibilidade do trastuzumabe (vide item “Posi@agModo de
usar”).

Criancas
A seguranca e a eficacia Herceptin® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

4. CONTRAINDICACOES
Herceptin® é contraindicado a pacientes com hipersensibitideohhecida ao trastuzumabe ou a qualquer outro
excipiente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A terapia comHerceptin® deve ser iniciada somente sob a supervisdo de édiconexperiente no tratamento de
pacientes com cancer.

Reacdes relacionadas a infusédo (RRI)

Sabe-se que reacbes relacionadas & infusdo oc@wema administracdo delerceptin® (vide item “Reaces
adversas”).

Pode ser dificil diferenciar, clinicamente, as @esrelacionadas a infuséo de reacdes de hipértielasie.
Pré-medicacao pode ser utilizada para reduzirco de ocorréncia de reagdes relacionadas a infuséo.

Reacdes graves relacionadas a infusadlereeptin®, que incluem dispneia, hipotenséo, sibilancianboespasmo,
taquicardia, redugdo na saturacao de oxigénioltibde respiratoria, taquiarritmia supraventacwd urticaria foram
relatadas (vide item “Reacfes adversas”). O paxigene ser monitorado em relacao as reacdes mdaleie a infusao.
A interrup¢éo da infuséo intravenosa pode ajudacamirole desses sintomas e a mesma podera sstitvéita assim
gue os sintomas forem controlados. Esses sintorodenp ser tratados com analgésico/antipirético, ¢aimo a

meperidina ou paracetamol, ou ainda com anti-histam como a difenidramina. Reacfes graves tém tsatadas,
com sucesso, com terapias de suporte, tais congerdierapia, beta-agonista e corticoides. Em caB0s, essas
reacBes podem apresentar evolucdo fatal. Pacigméeapresentam dispneia de repouso decorrentengdicacdes de
doenca maligna avancada ou comorbidade podemstr dumentado para reacdo infusional fatal. Portadses
pacientes devem ser tratados com extrema cautelaseoversusbeneficio deve ser considerado individualmente.

ReacBes pulmonares

Eventos pulmonares graves com o usoHgeceptin®, foram relatados apds sua comercializagdo. Essestos
ocasionalmente resultaram em 06bito e podem ocoomo parte da reagdo relacionada a infusdo ou séeeimicio
tardio. Além disso, foram relatados casos de dopntrmonar intersticial, incluindo infiltrado pulman sindrome do
desconforto respiratério agudo, pneumonia, pneut@odierrame pleural, dificuldade respiratoria, ealggulmonar
agudo e insuficiéncia respiratéria.



Fatores de risco associados com a doenca pulnmuaeasticial incluem tratamento prévio ou concontgacpm outras
terapias antineoplasicas conhecidas por seremiadasca essa condigdo, como taxanos, gencitabimarelbina e
radioterapia. Pacientes com dispneia de repousorrdete de complicacbes de doenca maligna avangada
comorbidade podem ter risco aumentado para regede®nares. Dessa forma, esses pacientes ndo deveratados
comHerceptin®.

Disfuncéo cardiaca
Consideracdes gerais

Pacientes tratados cohterceptin® apresentam maior risco de desenvolver insuficiuerdiaca congestiva (ICC)
(New York Heart AssociatiofNYHA] Classe II-1V) ou disfuncdo cardiaca assimtitica. Esses eventos foram
observados em pacientes que recebefameptin® em monoterapia ou em combinacdo com taxano apfmes
guimioterapicos com antraciclina (doxorrubicina epirrubicina). A insuficiéncia cardiaca pode serntederada a
grave, e ja houve casos de Obito (vide item “Reaglilversas”). Além disso, deve-se ter cautela caceptes em
tratamento que apresentam risco cardiaco aumengado exemplo, hipertensdo, doenca arterial coranari
documentada, insuficiéncia cardiaca congestiviyrjfio diastdlica e idade mais avancada).

Simulagdes de modelos farmacocinéticos populacandicam que o trastuzumabe pode persistir naleigéo por até

7 meses ap6s a interrupcdo do tratamento Eemceptin® (vide item “Farmacocinética”). Pacientes que uiliz
antraciclina apés a interrupcdo do tratamento éterceptin® também podem apresentar maior risco de disfuncéo
cardiaca.

Se possivel, o médico deve evitar o tratamento @atmraciclina por até 7 meses apoés a interrupg&oatiimento com
Herceptin®. Se as antraciclinas forem utilizadas, a funcédiaea do paciente deve ser monitorada cuidadogamen

Candidatos para o tratamento cbierceptin®, especialmente aqueles com exposicéo antericracarina, devem ser
submetidos a uma avaliagho cardiaca de base, ndolui historico e exames fisicos, a
eletrocardiograma/ecocardiograma e/ou cintilograéiatricular (MUGA). O monitoramento pode ajudaidantificar
os pacientes que podem desenvolver disfuncdo cardizcluindo sinais e sintomas de ICC. AvaliacGasliacas,
como as realizadas inicialmente, devem ser regefideada 3 meses durante o tratamento e a cadae® @mgos a
descontinuagéo do tratamento até 24 meses agiitima administracdo déerceptin®.

Se a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEEYX ez pontos percentuais em relacdo ao exasat dabaixo de
50%, Herceptin® deve ser suspenso, e uma nova avaliacdo de FEWEsee realizada dentro de, aproximadamente,
trés semanas. Se a FEVE nao melhorar, ou dimimdaanais, ou se desenvolver uma ICC clinicameigtaficativa,

a descontinuacdo deerceptin® deve serfortemente considerada, a ndo ser que os benefiai@so paciente sejam
considerados superiores aos riscos.

Os pacientes que desenvolvem disfungdo cardiadatcasatica devem ser submetidos a monitoramentos mai
frequentemente (por exemplo, a cada seis a oit@rs@sh. Se os pacientes continuarem com diminuigafurntao
ventricular esquerda, mas permanecerem assint@saticmédico deve considerar a interrupcdo daitgrepso ndo
seja observado beneficio clinico cétarceptin®.

A seguranca da manutencao ou reintroducaideteeptin® em pacientes que apresentam disfuncéo cardiadanadio
estudadas prospectivamente. Se insuficiéncia cad&ntomatica for desenvolvida durante o tratamerdm
Herceptin®, deve ser tratada de acordo com a terapia padm@otal. Em estudos clinicos pivotais, a maioria do
pacientes que desenvolveram insuficiéncia cardiaadisfungdo cardiaca assintomatica melhorou cterepia padréo
para insuficiéncia cardiaca, a qual consiste eminibidor da enzima conversora de angiotensina (EG4)um
blogueador do receptor de angiotensina (BRA) e eraldtoqueador. A maioria dos pacientes com sintaaaacos e
com evidéncias de beneficios clinicos com o trarsmeomHerceptin® continuou o tratamento coRerceptin® sem
apresentar nenhum evento clinico cardiaco adicional

Cancer de mama metastatico

Herceptin® e antraciclinas ndo devem ser administrados coit@oi®mente para o tratamento do cancer de mama
metastatico.

Cancer de mama inicial

Para pacientes com céncer de mama inicial, avalsacérdiacas, como as realizadas inicialmente nueee repetidas
a cada 3 meses durante o tratamento e a cada 6 a@Es® a descontinuacdo do tratamento, até 24 ragsasir da
dltima administracdo delerceptin®. Para pacientes que utilizam quimioterapia comaaiina, recomenda-se um



monitoramento adicional que deve ser feito anualenpar até 5 anos a partir da Gltima administraigieerceptin®
ou mais, caso seja observada uma diminui¢cdo centfal-FEVE.

Pacientes com historico de infarto do miocardigjirepectoriscom necessidade de medicagéo, histérico ou praseng
de insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Cladd®/), outra cardiomiopatia, arritmia cardiaca coecessidade de
medicacdo, valvulopatia clinicamente significativhipertensdo mal controlada (hipertensdo controladan
medicamentos elegiveis como padrao) e efusdo p#idadhemodinamicamente efetiva foram excluidos ekisdos
clinicos para cancer de mama em adjuvanciatderneptin®.

Tratamento adjuvante
Herceptin® e antraciclinas ndo devem ser administrados coit@ot@mente para o tratamento adjuvante.

Foi observado em pacientes com cancer de mamaljrécimento na incidéncia de eventos cardiacosnséiicos e
assintomaticos, quandderceptin® foi administrado ap6s quimioterapia com antracilguando comparados com
aqueles que receberam tratamento sem antraciclrzse de docetaxel e carboplatina. A incidénciarfais notavel
quandoHerceptin® foi administrado concomitantemente com taxanogudquando administrados sequencialmente a
eles. Independentemente do regime de tratameriipadt, a maioria dos eventos cardiacos sintonstammorreu
dentro dos primeiros 18 meses.

Fatores de risco para eventos cardiacos identificach quatro grandes estudos em adjuvancia indhiexfe avancada
(> 50 anos), baixo nivel basal e diminuicdo da FE¥EB5%), FEVE baixa antes ou ap6s o inicio datregnto com
paclitaxel, tratamento cokderceptin® e uso prévio ou concomitante com medicamentoshimeitensivos. O risco de
disfuncdo cardiaca em pacientes que recebkienceptin® apds a concluséo da quimioterapia adjuvante fmcado
com alta dose cumulativa de antraciclina admindstrantes de iniciar o tratamento chierceptin® e com o alto indice
de massa corpérea (IMC > 25 kgjm

Tratamento neoadjuvante-adjuvante

Em pacientes com céncer de mama inicial elegivaim @ tratamento neoadjuvante-adjuvante, a terepm
Herceptin® concomitantemente com antraciclinas deve ser usadacautela e somente em pacientes que nunca
receberam quimioterapia. As doses maximas cumatatios regimes de baixa dose de antraciclina nf&nexceder

180 mg/ni (doxorrubicina) ou 360 mg/nfepirrubicina).

Se os pacientes forem tratados concomitantememebaixa dose de antraciclinasderceptin® na neoadjuvancia, a
funcdo cardiaca deve ser monitorada cuidadosamentenhuma quimioterapia citotéxica adicional dees s
administrada apds cirurgia.

A experiéncia clinica na neoadjuvancia-adjuvandimi#ada em pacientes com mais de 65 anos de .idade
Alcool benzilico

A agua para injetaveis utilizada para reconstitgifrascos-ampola de dose UnicaH#gceptin® 150 mg ndo contém
alcool benzilico.

— Gestacao e lactagéo
Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamentodo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Herceptin® deve ser evitado durante a gravidez, a menos sjy®tenciais beneficios para a mae superem 0srisco
potenciais para o feto. No periodo de pds-comézeigho, foram relatados casos de problemas deimmerso e/ou
insuficiéncia renal em fetos associados ao oligdédnem mulheres gravidas que receberderceptin®, alguns
associados a hipoplasia pulmonar fatal do f&s.mulheres em idade fértil devem ser instruidassa métodos
contraceptivos efetivos durante o tratamento éterceptin® e por 7 meses apds o término do tratamento (téae i
“Farmacocinética”)As mulheres que engravidarem devem ser informaolai® &2 possibilidade de dano ao fele.
uma mulher gravida for tratada corterceptin®, ou se a paciente engravidar enquanto estiverostrathda com
Herceptin® ou dentro do periodo de 7 meses ap6s a Ultima des¢erceptin®, é aconselhavel monitoramento
cuidadoso por uma equipe multidisciplintdo se sabe sderceptin® pode afetar a capacidade de reproducdo. Os
estudos de reproducdo em animais ndo revelaranmdreias de comprometimento na fertilidade ou rigtés aqui
relatados para o feto (vide item “Teratogenicidade”

Lactacao
Informe ao seu médico se estiver amamentando.
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Nao se sabe se o trastuzumabe é excretado ndleiteno. Como a imunoglobulina G (IgG) humana éesada no
leite humano e o potencial de danos para os laseéntiesconhecido, a lactacdo deve ser evitadateuraerapia com
Herceptin®.

— Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Pacientes idosos

N&o foram realizados estudos especificos de farcha&tica em populacdes de idosos. Os dados exstenigerem
que a disponibilidade déerceptin® néo se altera com a idade (vide item “Farmacaciaém populacdes especiais”).
Nos estudos clinicos, pacientes idosos néo reaelwaes reduzidas therceptin®.

Criancas
A seguranca e a eficacia Herceptin® em pacientes menores de 18 anos néo foram estialasle

Pacientes com insuficiéncia renal
Em uma andlise de farmacocinética populacional, demonstrada que a insuficiéncia renal ndo afeta a
biodisponibilidade de trastuzumabe.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
N&o foram realizados estudos especificos em pafesage pacientes com insuficiéncia hepatica.

— Capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre os efeitospacaade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Pacientes que apresentam sintomas relacionados éofusdo devem ser orientados a nao dirigir vegolu operar
maquinas até que os sintomas sejam resolvidosopapleto.

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentbSgizios, 0 nome comercial e 0 niumero de lote dulyio
administrado deve ser claramente registrado (ola@») no prontuario médico do paciente.

A substituicdo délerceptin® por qualquer outro medicamento bioldgico exig@esentimento do médico prescritor.
Até 0 momento, ndo ha informacées de Heeceptin® (trastuzumabe) possa caudaping

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram realizados estudos formais sobre intesagiedicamentosas cdterceptin® em humanos.

Ndo foram observadas interacbes clinicamente #igtifas entre Herceptin® e a medicacdo utilizada
concomitantemente nos estudos clinicos (vide iteanmrhacocinética”).

Em estudos os quaiderceptin® foi administrado em combinacdo com docetaxel, qadtma ou anastrozol, a
farmacocinética desses medicamentos nao foi alteremimo também a farmacocinética de trastuzunmétoe foi
alterada.

As concentracdes de paclitaxel e doxorrubicina geseus principais metabdlitosa6hidroxipaclitaxel, POH, e
doxorrubicinol, DOL) ndo foram alteradas na presahe trastuzumabe.

No entanto, o trastuzumabe pode aumentar a expogichal de um metabdlito da doxorrubicina (7-ded@x di-
hidro-doxorrubicinona, D7D). A bioatividade do Do impacto clinico do aumento desse metabdlitosafoclaros.
N&o foram observadas alteragfes nas concentrag@esstlizumabe na presenca de paclitaxel e doxoirrab

Os resultados de um sub-estudo de interacdo meelitasa que avaliou a farmacocinética da capec#abima
cisplatina quando utilizadas com ou sem trastuzemabgerem que a exposicdo aos metabdlitos bisatieo
capecitabina (por exemplo, 5-FU) ndo foi afetadéa peilizacdo concomitante da cisplatina ou peldizatdo
concomitante da cisplatina mais trastuzumabe. Ngném a capecitabina por si mesma demonstrou ntagées mais
elevadas e uma meia-vida maior quando associattastozumabe. Os dados também sugerem que a farimatoa
da cisplatina ndo foi afetada pela utilizacdo camtante da capecitabina ou pela utilizacdo conamtet da
capecitabina mais trastuzumabe.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes de abertdierceptin® deve ser conservado sob refrigeracéo (entre 2)e 8°

Cuidados de conservacédo da solucéo reconstituida

O produto reconstituido é fisica e quimicament@wes$tdurante48 horas sob temperatura entre 2 e 8°@pos a
reconstituicdo com agua para injetaveis.

Do ponto de vista microbiolégico, a solucao rectuista deve ser adicionalmente diluida em uma solyara infusao
imediatamente. Se isso ndo ocorrer, 0 tempo e rdigles de armazenamento em uso sao de respotaddildo
usuario e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 leon temperatura entre 2°€8

A solucédo reconstituida ndo deve ser congelada.

Cuidados de conservacao da solugdo para infusédo canproduto reconstituido
A solucéo para infusdo (solugdo para infusdo destdode sédio a 0,9%) com o produto reconstituidisiéa e
guimicamente estéavel duraré horas (ndo conservar em temperaturas acima de 3Q).

Do ponto de vista microbiolégico, a solu¢io pafaséio deHerceptin® deve ser aplicada imediatamente. Se isso néo
ocorrer, o tempo e as condicfes de armazenamentossersdo de responsabilidade do usuario e, norms&meao
devem ultrapassar 24 horas em temperatura entB8@ e

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 48snaggartir da data de fabricacéo.

Apo6s preparo, este medicamento deve ser utilizadmrforme as instrugfes dos cuidados de conservacéa d
solucédo reconstituida e da solugao para infusdo caorproduto reconstituido.

Herceptin® em seu frasco-ampola original € um po liofilizaglee apresenta coloracdo branca a amarela palida. A
solugédo de reconstituicao € incolor a amarelo palidsolucgéo final é limpida a levemente opaleseent

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou comtdale validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deveisienizado. Os medicamentos ndo devem ser desicao
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve stdeviUtilize o sistema de coleta local estabetecsé disponivel.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
E obrigatério avaliar statusHER2 antes de iniciar a terapia cotarceptin®.

Herceptin® deve ser administrado por um profissional de saidficado.

E importante conferir a bula e rotulagem do prodpéma assegurar que o medicamento a ser admimisasid
consistente com o que foi prescrito para o paciente

Devem ser usadas técnicas assépticas apropriadas.

Para evitar erros na medicacdo, € importante warifis rétulos do frasco-ampola para garantir qdeoga que esta
sendo preparada e administraddegceptin® (trastuzumabe) e n&adcyla® (trastuzumabe entansina).

Modo de usar

Herceptin® ndo deve ser administrado pela via subcutanea.

Este medicamento é de uso hospitalar e, depoisamstituido, deve ser diluido com soro fisiolégiara infusdo
intravenosa antes de ser administrddio administrar rapidamente como injecéo intravamaosemnbolus.
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Reconstituicdo

Herceptin® deve ser cuidadosamente manuseado durante atiedgés. A formacdo de espuma excessiva durante a
reconstituicdo ou a agitacdo da solucédideceptin® reconstituido pode resultar em problemas com atiglzate da
solucdo déHerceptin® que pode ser retirada do frasco-ampola.

— Instrucbes de reconstituicdo
1) Usando seringa estéril, injete lentamente 7,2dalagua para injetavedstéril no frasco-ampola que contém o po
liofilizado deHerceptin®, direcionando a corrente para a parte liofilizada.

2) Faca movimentos circulares suaves corasté-ampola para auxiliar a reconstituicio. NAO T8l

A leve formacéo de espuma do produto durante axstitaicao néo é rara. Deixe o frasco-ampola fiepousando por
aproximadamente cinco minutdserceptin® reconstituido resulta em uma solug&o incolor arelmgalida, podendo
se apresentar clara a levemente opalescente, eselegssencialmente livre de particulas visiveis.

Diluicdo da solucédo reconstituida
Determine o volume necessario da solucéo

= Baseado em uma dose de ataque de 4 mg de trasheimale peso corpéreo ou em uma dose semanal
subsequente de 2 mg de trastuzumabe/kg de pesireorp

Volume (mL) =Peso corporeqkq) xdose(4 mg/kg de ataque diimg/kg de manutencéo)

21 (mg/mL, concentragdo da solugéo reconstituida)

= Baseado em uma dose de ataque de 8 mg de trasheumae peso corpéreo ou uma dose subsequeraeaa ¢
trés semanas, de 6 mg de trastuzumabe/kg de pgxDeD.

Volume (mL) = Peso corpéredkq) xdose(8 ma/kg de atague cimg/kg de manutencao)

21 (mg/mL, concentracdo da solucéo reconstituida)

A guantidade apropriada da solugdo deve ser ratidadfrasco-ampola e adicionada a uma bolsa dsdofaom 250
mL de cloreto de sddio 0,9%. N&o deve ser usadg&olde dextrose (5%) (vide item “IncompatibilidsifieA bolsa
deve ser invertida suavemente para misturar a &olacevitar a formacéo de espuma. Os medicamentasfubao
parenteral devem ser inspecionados visualmentet@uanpresenca de particulas e alteracbes da ces af
administracdo. Uma vez preparada, a solu¢do parsiim deve ser administrada imediatamente (viae ft@uidados
de armazenamento do medicamento”).

Posologia
Cancer de mama

Uso semanal
As seguintes doses iniciais (de ataque) e de nmegadesdo recomendadas em monoterapia e em combinagd
paclitaxel ou docetaxel.

Dose de ataquea dose de ataque inicial recomendada é de 4 nugkgeso corpérederceptin® deve ser
administrado como infusao intravenosa durante $tos.

Doses subsequentea dose semanal recomendadaideceptin® é de 2 mg/kg de peso corpéreo. Caso a dose anterio
tenha sido bem tolerada, a dose pode ser admitaséra uma infusdo de 30 minutos.

Uso a cada trés semanas

A dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso cogp&eguida por 6 mg/kg de peso corpéreo 3 semapssde, entéo,
6 mg/kg, repetida a intervalos de 3 semanas, emsdet com duragdo de, aproximadamente, 90 mirbéss a dose
anterior tenha sido bem tolerada, a duracéo dadnfpode ser reduzida para 30 minutos.
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Administracdo em associacdo com paclitaxel ou doeeel|

Nos estudos clinicos pivotais (H0648g, M77001), azlitaxel ou o docetaxel foi administrado no digwete a
primeira administracéo deerceptin® e imediatamente apés as doses subsequenktarceptin® se a dose anterior de
Herceptin® foi bem tolerada.

Cancer gastrico

Uso a cada trés semanas

A dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso cog&eguida por 6 mg/kg de peso corpdreo 3 semamessde, entao,
6 mg/kg, repetida a intervalos de 3 semanas, amsdes com duracao de, aproximadamente, 90 mirCiéss. a dose
anterior tenha sido bem tolerada, a duracéo dadnfpode ser reduzida para 30 minutos.

Incompatibilidades
Ndo foram constatadas incompatibilidades emerceptin® e a bolsa de cloreto de polivinila, polietiieno ou
polipropileno.

N&o deve ser usada solucéo de dextrose (5%),qust@la causa agregacao da proteina.

Herceptin® ndo deve ser misturado ou diluido com outros faoma

Duracéo do tratamento
« Pacientes com cancer de mama metastatico deveratseios conterceptin® até progressdo da doenca.
» Pacientes com cancer de mama inicial devem sadtatpor um ano ou até a recidiva da doenga.
«  Pacientes com cancer gastrico avancado deverasaids conerceptin® até progresséo da doenca.

Doses ndo recebidas

Se o paciente deixar de receber uma doseeateeptin® no prazo de uma semana ou menos, a dose de mafaitenc
habitual deHerceptin® (regime semanal: 2 mg/kg; regime a cada trés sesn&nmg/kg) deve ser administrada o mais
rapido possivel. Ndo esperar até o préximo ciclogmado. Doses de manutencdo subsequentéterdeptin®
(regime semanal: 2 mg/kg; regime a cada trés sesnénag/kg, respectivamente) devem ser administrddeacordo
com o programa original.

Se o paciente deixar de receber uma dosdeateeptin® durante um prazo superior a uma semana, uma noec#o
ataque (reataque) deerceptin® deve ser administrada durante, aproximadamentemifQtos (regime semanal: 4
mg/kg; regime a cada trés semanas: 8 mg/kg). Dibsesanutencdo subsequentedHeeceptin® (regime semanal: 2
mg/kg; regime a cada trés semanas: 6 mg/kg, régpecinte) devem ser entdo administradas de acado @
programa original.

Reducéo da dose
N&o foram realizadas redugbes na doséddeeeptin® durante os estudos clinicos. Os pacientes podetmnaar a

terapia conHerceptin® durante os periodos de mielossupresséo reveiséelida pela quimioterapia, mas devem ser
monitorados cuidadosamente, durante esse peria@mtaja complicacdes decorrentes da neutropenizerbeser
seguidas instrucdes especificas para reduzir otemamnlose da quimioterapia.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes categorias de frequéncia foram utiiizamuito comuni>(1/10), comum 1/100 a < 1/10), incomur (
1/1.000 a < 1/100), rarz (1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000p nénhecida (ndo pode ser estimada com
base nos dados disponiveis). Dentro de cada grapibeduéncia, as reacdes adversas séo apresertadasdem
decrescente de gravidade.

Lista de reacBes adversas

A tabela a seguir apresenta as reacdes adversésrgmerelatadas em associacédo com o uddeteeptin® isolado ou
em combinacdo com quimioterapia em estudos clinidestais. Todos os termos incluidos sdo baseadosaior
porcentagem observada nos estudos clinicos pivotais

Tendo em vista quierceptin®é comumente utilizado com outros agentes quimipiteod e radioterapia, geralmente é
dificil de confirmar a relacdo causal dos eventh&esos para um farmaco/radioterapia em particular.
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Tabela 7

Reacdes adversas ao medicamento

Classe do sistema organico

Reacéo adversa*

Frequénc

Infeccdes e infestacbes

Nasofaringite

Muito comum

Infeccdo Muito comum
Influenza Comum
Faringite Comum
Sinusite Comum
Rinite Comum
Infeccdo do trato respiratorio superior Comum
Infeccdo do trato urinario Comum

Distlrbios dos sistemas
sanguineo e linfatico

Anemia

Muito comum

Trombocitopenia

Muito comum

Neutropenia febril

Muito comum

Reducéo da contagem de células brancas
sanguineas / leucopenia

Muito comum

Neutropenia

Comum

Distlrbios do sistema imune

Hipersensibilidade

Comu

Distlrbios metabdlicos e
nutricionais

Reducédo de peso

Muito comum

Aumento de peso

Muito comum

Reducédo do apetite

Muito comum

Distlrbios psiquiatricos Insénia Muito comum
Depresséao Comum
Ansiedade Comum

Distarbios do sistema nervoso Tontura Muito comum
Cefaleia Muito comum
Parestesia Muito comum
Hipoestesia Muito comum
Disgeusia Muito comum
Hipertonia Comum
Neuropatia periférica Comum
Sonoléncia Comum

Distlrbios oculares Lacrimejamento (aumento) Madgmum

Conjuntivite

Muito comum

Distlrbios cardiacos

Diminuicdo da fracdo de ejecao

Muito comum

*Insuficiéncia cardiaca (congestiva) Comum
Cardiomiopatia Comum
*! Taquiarritmia supraventricular Comum
'Palpitacéo Comum
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Classe do sistema organico

Reacéo adversa*

Frequénc

Distlrbios vasculares

Distarbios respiratérios, toracicg

e do mediastino

Linfedema Muito comum
Fogachos Muito comum
*IHipotensao Comum
Hipertensdo Comum
Vasodilatacéo Comum

s'Dispneia Muito comum
Epistaxe Muito comum

Dor orofaringea

Muito comum

Tosse Muito comum
Rinorreia Muito comum
Asma Comum
Distarbio pulmonar Comum
“Efuséo pleural Comum
Pneumonia Comum
Pneumonite Incomum
Chiado Incomum
Disturbios gastrintestinais Diarreia Muito comum
Vémito Muito comum
Nausea Muito comum

Dor abdominal

Muito comum

Dispepsia

Muito comum

Constipacgéo

Muito comum

Estomatite Muito comum

Pancreatite Incomum
Distarbios de pele e tecido Eritema Muito comum
subcutaneo Rash Muito comum

Alopecia Muito comum

Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar

Muitowwm

Disturbio ungueal

Muito comum

Acne Comum
Dermatite Comum
Pele seca Comum
Hiperidrose Comum
Rashmaculopapular Comum
Prurido Comum
Onicolise Comum
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Classe do sistema organico Reacéo adversa* Frequénc
Urticéria Incomum

Disturbios musculoesqueléticos|eArtralgia Muito comum

do tecido conjuntivo Mialgia Muito comum
Artrite Comum
Dor nas costas Comum
Dor 0ssea Comum
Espasmos musculares Comum
Dor no pescogo Comum
Dor nas extremidades Comum

Distarbios gerais e condi¢des n
local de administragéo

b Astenia

Muito comum

Dor toracica

Muito comum

Calafrios

Muito comum

Fadiga

Muito comum

Sintomas semelhantes a gripe

Muito comum

Reacao relacionada a infusado

Muito comum

Dor

Muito comum

Pirexia

Muito comum

Edema periférico

Muito comum

Inflamacg&o da mucosa

Muito comum

Edema

Comum

Indisposi¢éo

Comum

Danos, intoxicacéo e
complica¢des de procedimentog

Toxicidade ungueal

Muito comum

Distarbios hepatobiliares Dano hepatocelular Comum
Ictericia Rara
Distlrbios do ouvido e do Surdez Incomum

labirinto

* As reagOes adversas ao medicamento sé@o idenaficaomo eventos que ocorreram com, pelo menosie2@fferenca, quando
comparado ao brago controle em, pelo menos, unmdasres estudos clinicos randomizados. As reagbessas ao medicamento
foram adicionadas a categoria apropriada da clissistema orgénico e apresentadas em uma Uniga @b acordo com a maior
incidéncia observada em qualquer um dos maiorad@&stlinicos.

* Denota as reagoes adversas que foram relatadasseciagdo com resultado fatal.

! Denota as reagdes adversas que séo relatadasmmfieem associagio com reacdes relacionadas iofus&o. Porcentagens
especificas para esses eventos ndo estao disponivei

Imunogenicidade

No tratamento do cancer de mama inicial na neoadpig-adjuvancia, 8,1% (24/296) dos pacientes dodbtratado
com Herceptin® IV desenvolveram anticorpos contra trastuzumanheefiendentemente da presenca de anticorpos no
nivel basal). Os anticorpos anti-trastuzumabe akzaintes foram detectados em amostras pds nigal ban 2 de 24
pacientes do braco tratado cétarceptin® IV.
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A relevancia clinica desses anticorpos é descotiePiorém, a farmacocinética, a eficacia [deterdairzela resposta
patolégica completa (RpC)] ou a seguranca (detexhainpela ocorréncia de reagfes relacionadas aaa)fude
Herceptin® IV, parecem n&o ser afetadas de forma desfavopé@vadsses anticorpos.

Reacdes relacionadas & infuséo e hipersensibilidade

As reacgles relacionadas a infusdo, tais como taaéfou febre, dispneia, hipotensao, sibilanciantoespasmo,
taquicardia, reducdo na saturacdo de oxigénio @fidiéncia respiratéria, foram observadas em todssestudos
clinicos com trastuzumabe (vide item “Advertén@drecaucdes”).

Pode ser dificil diferenciar, clinicamente, as &escrelacionadas a infuséo de reacdes de hipdriiclasie.

O indice de todas as reagOes relacionadas a infiestmos os graus variou entre os estudos depdmdienindicagao,
se trastuzumabe foi administrado em concomitamfei@ioterapia ou como monoterapia e a metodologiaaleta de
dados.

No cancer de mama mestastatico, o indice das reaefionadas a infusdo variou de 49% a 54% ngobcam
trastuzumabe, em comparacdo com 36% a 58% no boagearador (o qual deve incluir outra quimioterpdrReacoes
graves (grau 3 ou maior) variaram de 5% a 7% ngobcam trastuzumabe em comparacdo com 5% a 6%ago br
comparador.

No cancer de mama inicial, o indice das reacGexciorladas a infusdo variou de 18% a 54% no brage co
trastuzumabe, em comparacdo com 6% a 50% no boagpacador (o qual deve incluir outra quimioterapiRgacdes
graves (grau 3 ou maior) variaram de 0,5% a 6%raodocom trastuzumabe, em comparacéo com 0,3% reo38taco
comparador.

No tratamento do cancer de mama inicial na neoadgig-adjuvancia (BO22227), o indice de reacdeximiadas a
infusdo esta de acordo com o descrito acima ed@2% no braco tratado cdferceptin® IV. Reacdes graves de
grau 3 relacionadas a infusdo foi de 2,0% no mebrago durante o periodo de tratamento. Nao houzedes
relacionadas a infusdo de graus 4 ou 5.

Reacdes anafilactoides foram observadas em cadadas.

Disfuncédo cardiaca

Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA ClasseM)-& uma reacdo adversa comurilerceptin® e associada com
resultados fatais. Sinais e sintomas de disfune&diaca, tais como dispneia, ortopneia, exacerbdg&osse, edema
pulmonar, galope sSou reducéo na fracdo de ejecdo do ventriculo edgutoram observados em pacientes tratados
comHerceptin® (vide item “Adverténcias e Precaucdes”).

Céancer de mama metastatico

Dependendo dos critérios utilizados para definivsaficiéncia cardiaca, a incidéncia de sintomasexiudos clinicos
pivotais realizados em pacientes com doenca metastaariou entre 9% e 12% no grupo de paciemggados com
Herceptin® + paclitaxel, comparado com 1% - 4% no grupo ddepées tratados com paclitaxel isolado. Para a
monoterapia corilerceptin® o indice foi de 6% - 9%. O indice mais elevado idéudgéo cardiaca foi observado em
pacientes tratados concomitantemente ¢tenceptin® + antraciclina/ciclofosfamida (27%) e foi signifis@amente
mais elevado que o do grupo tratado somente coracitiina/ciclofosfamida (7% - 10%). Em outro esiucom
monitoramento prospectivo da funcdo cardiaca, mléncia de insuficiéncia cardiaca sintomatica fei 2% em
pacientes recebendderceptin® e docetaxel, comparado com 0% nos pacientes regeltmtetaxel isoladamente. A
maioria dos pacientes (79%) que desenvolveramrdigfu cardiaca nesses estudos apresentou melharacapber o
tratamento padrdo para insuficiéncia cardiaca.

Céancer de mama inicial (adjuvancia)

Nos trés estudos clinicos pivotais na adjuvancien @ administragdo de trastuzumabe em combinagdo com
quimioterapia, a incidéncia de disfuncéo cardiazgrdu 3/4 (insuficiéncia cardiaca congestiva sidtica) foi similar

em pacientes que estavam recebendo somente quipistee em pacientes que estavam recebeétefoeptin®
sequencialmente apés um taxano (0,3 a 0,4%). @eirfdi maior em pacientes que estavam recebéfatoeptin®
concomitantemente a um taxano (2,0%). Em 3 andsdioe de eventos cardiacos em pacientes receldde P
(doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos porlitael) + H (trastuzumabe) foi estimado em 3,2@mparado com
0,8% em pacientes tratados com AE P. Nenhum aumento na incidéncia cumulativa de teseoardiacos foi
observado em 5 anos de acompanhamento adicionais.

Em 5,5 anos, os indices de eventos cardiacos sititm® ou eventos relacionados a FEVE foram 1,03802 1,1%,
respectivamente, nos bragos de tratamento com>AD (doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos gdocetaxel),

AC -> DH (doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos placetaxel mais trastuzumabe), e DCarbH (docetaxel,
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carboplatina e trastuzumabe). Para insuficiénaidi@ea congestiva sintomética (NCI-CTC Grau 3-4)jralices de 5
anos foram 0,6%, 1,9% e 0,4%, respectivamenteprags de tratamento A© D, AC - DH e DCarbH. O risco
global de desenvolvimento de eventos cardiaco®msiticos foi baixo e similar para pacientes nosgdsade
tratamento com AC> D e DCarbH. Com relacdo aos bracos de tratame@te>AD e DCarbH, houve aumento do
risco de desenvolvimento de eventos cardiacosmséticos para pacientes do braco de tratamente>ABH, sendo
discernivel por aumento continuo no indice cumuatie eventos cardiacos sintomaticos ou eventasioelados a
FEVE de até 2,3% em comparacdo com aproximadarénteos dois bracos comparadores (&M e DCarbH).

QuandoHerceptin® foi administrado apés a conclusdo da quimioterauipivante, insuficiéncia cardiaca NYHA
Classe IlI-IV foi observada em 0,6% dos pacien@dmaco que receberarerceptin® por um ano apés mediana de
acompanhamento de 12 meses. Apds uma mediana dm@bde acompanhamento, a incidéncia de insufieién
cardiaca congestiva grave e disfuncéo ventricsliguerda apds a terapia cétarceptin® permaneceu abaixo de 0,8%
e 9,8%, respectivamente.

No estudo BO16348, apdés uma mediana de acompant@mrden8 anos, a incidéncia de insuficiéncia casliac
congestiva grave (NYHA Classe 1lI-IV) no braco &@d comHerceptin® por um ano, foi de 0,8%, e o indice de
disfuncéo ventricular esquerda assintomatica emiatica leve foi de 4,6%.

A reversibilidade da insuficiéncia cardiaca congasjrave (definida como uma sequéncia de pelo mdoas valores
consecutivos de FEVE 50% apds o evento) foi evidente em 71,4% dos ptesetratados corflerceptin®. A
reversibilidade da disfuncdo ventricular esquersisinlomatica e sintomatica leve foi demonstrada7&m% dos
pacientes. Aproximadamente 17% dos eventos reladgamn a disfuncdo cardiaca ocorreram apés a coochisa
tratamento conierceptin®.

Na andlise conjunta dos estudos NSAPB-B31 e NCC®B83ll, com uma mediana de acompanhamento de 8,1 anos
para o grupo AG>PH (doxorrubicina mais ciclofosfamida, seguido delipaxel mais trastuzumabe), a incidéncia por
paciente de um novo inicio de disfun¢éo cardiaegrohinada pela FEVE, permaneceu inalterada em a@ggo com

a analise feita no grupo AGPH sob mediana de acompanhamento de 2,0 anos: 1#)S%acientes no grupo
AC—PH com FEVE reduzida de 10% a menor que 50%. A reversibilidade da disfangéntricular esquerda foi
reportada em 64,5% dos pacientes que apresent@@rsimtomatica no grupo AGPH, sendo assintomatica no altimo
acompanhamento, e 90,3% tento uma recuperacéao etanal parcial da FEVE.

Céancer de mama inicial (neoadjuvancia-adjuvancia)

No estudo clinico pivotal MO1643Plerceptin® foi administrado concomitantemente com quimioteragoadjuvante
incluindo trés ciclos de doxorrubicina (dose curtiviade 180 mg/A). A incidéncia de disfuncéo cardiaca sintomatica
foi de até 1,7% no braco carerceptin®.

No estudo clinico pivotal BO2222Ferceptin® foi administrado concomitantemente com quimioteragoadjuvante
incluindo quatro ciclos de epirrubicina (dose cuative de 300 mg/f); na mediana de acompanhamento de 40 meses,
a incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestivaé 0% no braco tratado cdterceptin® IV.

Cancer gastrico avancado

No estudo BO18255, no recrutamento, a mediana deEFEoi de 64% (entre 48% - 90%) no braco
fluoropirimidina/cisplatina (FP) e 65% (entre 50986%) no bracdderceptin® + fluoropirimidina/cisplatina (H+FP).
A maioria das reducgdes na FEVE observadas no e&@d@255 foi assintomatica, com excec¢do de um pteieo
braco contendélerceptin®, cuja queda da FEVE coincidiu com insuficiénciedéca.

Tabela 8 Resumo de alteracdo da FEVE na condi¢cdadnl (estudo BO18255)
Reducdo na FEVE: menor valor fluoropirimidina / cisplatina trastuzumabe / fluoropirimidina /
pés-recrutamento (N =290) cisplatina (N =294)
(% de pacientes em cada braco dg (% de pacientes em cada braco de
tratamento) tratamento)
*Reducdo= 10% da FEVE para um 1,1% 4,6%
valor < 50%
Valor absoluto < 50% 1,1% 5,9%
*Reducdo= 10% da FEVE para um 11,8% 16,5%

valor> 50%

* S6 estdo incluidos pacientes cujo método de ag@di na visita € 0 mesmo das avaliagdes inicids IfF= 187 e
H+FP, n = 237).
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Tabela 9 Eventos cardiacos (estudo BO18255)

fluoropirimidina / cisplatina trastuzumabe / fluoropirimidina /
(N =290) cisplatina (N =294)
(% de pacientes em cada braco dg (% de pacientes em cada braco de
tratamento) tratamento)
Total de eventos cardiacos 6% 6%
> Grau 3 NCI-CTCAE V3.0 3%* 1%**

*Nove pacientes sofreram 9 eventos
**Quatro pacientes sofreram 5 eventos

Em geral, ndo houve diferencas significativas séudicédo cardiaca entre o braco de tratamento ago lsomparador.

Toxicidade hematolégica

Céancer de mama

A toxicidade hematolégica é infrequente apds a aidinacéo déderceptin® IV como monoterapia nos pacientes em
tratamento da doenga metastatica, ocorrendo len@geau 3, segundo os critérios da Organizacaodiduda Saude
(OMS), trombocitopenia e anemia em < 1% dos paegerntdo foram observadas toxicidades grau 4, segaad
critérios da OMS.

Houve aumento na toxicidade hematolégica grausA3 segundo os critérios da OMS, em pacientes watadm a
combinacdo ddderceptin® com paclitaxel comparados com pacientes que remebpaclitaxel isoladamente (34%
versus219%).

A toxicidade hematolégica foi também aumentada emnieptes que receberamerceptin® e docetaxel, em
comparacdo com docetaxel isoladamente (82#6us22% de neutropenia grau 3 / 4 de acordo com t&riog NCI-

CTC). A incidéncia de neutropenia febril/septiceme@utropénica também foi aumentada em pacienteEsltrs com
Herceptin® e docetaxel (23%ersusl7% para pacientes tratados com docetaxel isoleizin

Usando o critério NCI-CTC, no estudo BO16348, 0dt¥% pacientes tratados céterceptin® apresentou mudanca de
grau 3 ou 4 da linha basal, comparado a 0,6 % agolite observacéo.

Cancer gastrico avancado

Os eventos adversos de graB mais frequentemente relatados que ocorreramtaxande incidéncia de, pelo menos,
1% por tratamento clinico, os quais foram clasaifis sob a classe do sistema orgénico relacioreddistirbios do
sistema linfatico e sangue, sao mostrados abaixo:

Tabela 10 Eventos adversos de grag 3 frequentemente reportados nos distlrbios do sang e do
sistema linfatico
fluoropirimidina / cisplatina trastuzumabe / fluoropirimidina /
(N =290) cisplatina (N = 294)
(% de pacientes em cada braco de (% de pacientes em cada braco de
tratamento) tratamento)

Neutropenia 30% 27%

Anemia 10% 12%

Neutropenia febril 3% 5%
Trombocitopenia 3% 5%

A porcentagem total de pacientes que tiveram uragare adversa (de grau3 NCI CTCAE v3.0) que tenha sido
classificada sob essa classe do sistema organi88%ono braco FP e 40% no braco FP+H.

Em geral, ndo houve diferengas significativas madtetoxicidade entre o braco de tratamento e mlrapparador.

Toxicidade hepéatica e renal
Cancer de mama
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Toxicidade hepética grau 3 ou 4, segundo os w#éda OMS, foi observada em 12% dos pacientes apos
administracdo delerceptin® IV como agente Unico, em pacientes que recebemtamiento para a doenca metastatica.
Essa toxicidade foi associada com a progresséoetazd no figado em 60% dos pacientes.

Toxicidade hepética grau 3 ou 4, segundo os agéta OMS, foi menos frequentemente observada gatientes que
receberanHerceptin® IV e paclitaxel que entre os pacientes que recebgraclitaxel isolado (7% comparado com
15%). Nenhuma toxicidade renal grau 3 ou 4, segosdwitérios da OMS, foi observada.

Cancer gastrico avancado
No estudo BO18255, ndo houve diferencas signifiaatna toxicidade hepatica e renal observadas @viseracos de
tratamento.

Toxicidade renal NCI-CTCAE (versdo 3.0) graB ndo foi significativamente maior nos pacientae geceberam
Herceptin® IV que aqueles no braco F+P (3% e 2%, respectinthe

Eventos adversos relacionados aos distirbios Heipates SOC NCI-CTCAE (versdo 3.0) graw 3:
hiperbilirrubinemia foi a Unica reacdo adversategla e ndo foi significativamente maior em pacieifge receberam
Herceptin® IV que naqueles no braco F+P (1% e < 1%, respentnie).

Diarreia

Céancer de mama

Dos pacientes tratados coferceptin® IV como monoterapia, para tratamento da doenca stétiza, 27%
apresentaram diarreia. Aumento na incidéncia deeiia principalmente de gravidade leve a modergeta, sido
também observado em pacientes que recebétaroeptin® em combinacdo com paclitaxel em comparagédo com
pacientes que receberam paclitaxel isoladamente.

No estudo BO16348, 8% dos pacientes tratados lderaeptin® apresentaram diarreia durante o primeiro ano de
tratamento.

Cancer gastrico avancado

No estudo BO18255, 109 pacientes (37%) que paaticiplo braco de tratamento conteriderceptin® versus80
pacientes (28%) no braco comparador tiveram algtam de diarreia. O critério de gravidade usando-NTCAE
v3.0, a porcentagem de pacientes que tiveram diagrau=> 3 foi de 4% no braco FRersus9% no braco FP+H.

Infeccdo
Aumento na incidéncia de infecgBes, principalmeimtfeccbes leves do trato respiratério superior daricp

significancia clinica, ou infeccdo de cateter,doservado em pacientes tratados ¢tenceptin®.

Experiéncia pés-comercializagéo

Tabela 11 Reacbes adversas relatadas durante a prisnercializacao
Classe do sistema organico Reacéo adversa
Disturbios dos sistemas sanguineo e | Hipoprotrombinemia
linfatico . i
Trombocitopenia imune
Disturbios do sistema imune Reacéo anafilactoide
Disturbios oculares Madarose
Disturbios cardiacos Choque cardiogénico

Taquicardia

Disturbios respiratérios, toracicos e dg Broncoespasmo
mediastino

Reduc¢édo na saturacdo de oxigénio

Insuficiéncia respiratéria

Doenca pulmonar intersticial
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Classe do sistema organico

Reacéo adversa

Infiltracdo pulmonar

Sindrome do desconforto respiratério agudo

Desconforto respiratério

Fibrose pulmonar

Hipoxia

Edema de laringe

Condig8es renal e urinaria

Glomerulonefropatia

Insuficiéncia renal

Disturbios de gravidez, puerpério e
perinatal

Hipoplasia pulmonar

Hipoplasia renal

Oligodmnio

Eventos adversos

A Tabela 12 indica os eventos adversos que hisimente foram relatados em pacientes que receli¢eaceptin®.

Tendo em vista que ndo ha evidéncia de relacd@icanseHerceptin® e esses eventos, eles sdo considerados como

nao esperados para o propésito de relatérios deagegp de Farmacovigilancia.

Tabela 12

Eventos adversos

Classe do sistema organico

Evento adverso

Infeccdes e infestacbes

Celulite

Erisipela

Sepse

Meningite

Bronquite

Herpes-zoster

Cistite
Distiurbios dos sistemas sanguineo e linfatico Lelume
Distlrbios do sistema imune Anafilaxia

Choque anafilatico

Distlrbios psiquiatricos

Pensamento anormal

Distlrbios do sistema nervoso

Ataxia

Paresia

Disturbio cerebrovascular

Edema cerebral

Letargia

Coma

Distlrbios da orelha e labirinto

Vertigem

Distlrbios cardiacos

Efusao pericardica
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Bradicardia

Pericardite

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino Solugo

Dispneia aos esfor¢os

Disturbios gastrintestinais Gastrite

Disturbios hepatobiliares Insuficiéncia hepatica

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjonti Dor musculoesquelética

Disturbios renais Disuria
Disturbios do sistema reprodutivo e da mama Dommamas
Disturbios gerais e condi¢es no local de admanjsio Desconforto toracico

Atencdo: este produto é um medicamento que possuima nova indicagdo terapéutica e ampliacdo de uso e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e sempca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos impresiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifiqueseentos
adversos pelo Sistema de Notificacdo em VigilanciaSanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE
N&o existe experiéncia com superdose nos estutfosod em humanos. N&do foram testadas doses Ummiases que
10 mg/kg.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

MS - 1.0100.0552
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz - CRF-RJ n°® 6942

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd, BasilSizigca,
por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha
Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugsfga

ou por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha

Registrado, importado e distribuido no Brasil por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109 — Riadeiro — RJ
CNPJ 33.009.945/0023-39

Servico Gratuito de Informages — 0800 7720 289

www.roche.com.br

USO RESTRITO A HOSPITAIS
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USO SOB PRESCRICAO MEDICA

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

CDS 17.0_Prof_ MS
59
W
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Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificagcao que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
- IDENTIFICAGAO DO
MEDICAMENTO
- ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO - INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - REACOES ADVERSAS ) 440 mg
23/04/2013 0313857/13-7 Inclus&o Inicial de 23/04/2013 0313857/13-7 Inclus&o Inicial de 23/04/2013 | - RESULTADOS DE EFICACIA (nota: VP/VPS 150 m
Texto de Bula — RDC Texto de Bula— RDC ndo houve exclusao/inclusdo de novos 9
60/12 60/12 dados)
- CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS (nota: ndo houve
exclusaol/inclusao de novos dados)
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO - REACOES ADVERSAS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - RESULTADOS DE EFICACIA (nota: 440 mg
09/05/2013 0369294/13-9 Notificagdo de 09/05/2013 0369294/13-9 Notificagéo de 09/05/2013 nio houve exclusofincluséo de novds VP/VPS 150 mg
Alteracéo de Texto de Alteracdo de Texto de dados)
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - 440 mg
27/05/2013 0460128/13-9 Notificagdo de 27/05/2013 0460128/13-9 Notificagéo de 27/05/2013 | - REAGOES ADVERSAS VP/VPS
x = 150 mg
Alteracéo de Texto de Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
10456 - PRODUTO 1615 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - INDICACOES ) 440 mg
14/08/2013 0673760/13-9 Notificacéo de 25/05/2011 446508/11-3 Inclus&o de Nova 13/08/2013 | - RESULTADOS DE EFICACIA VP/VPS 150 mg
Alteracéo de Texto de Indicagéo Terapéutica - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bula — RDC 60/12 no Pais
- ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
- INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
- REAGOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO - RESULTADOS DE EFICACIA (nota:
BIOLOGICO - BIOLOGICO - n&o houve excluséo/incluséo de novos 440 mg
14/03/2014 0187670/14-8 Notificagdo de 14/03/2014 0187670/14-8 Notificagéo de 14/03/2014 dados) VP/VPS 150 mg

Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

- CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS (nota: ndo houve
excluséaol/inclusao de novos dados)

- POSOLOGIA E MODO DE USAR
(nota: ndo houve alteracéo na
posologia e no modo de usar)




10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -

1921 - PRODUTO
BIOLOGICO -

27/10/2014 | N&o disponivel Notificagao de 11/03/2014 | 0181230/14-1 Incluséo do Local de 29/09/2014 | - DIZERES LEGAIS VP/IVPS 440 mg
Alteracéo de Texto de Fabricag&o do Produto
Bula — RDC 60/12 a Granel
10456 - PRODUTO 1923 - PRODUTO
P BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Incluséo do local de
27/10/2014 | N&o disponivel Notificagao de 11/03/2014 | 0196543/14-3 fabricacio do produto 29/09/2014 | - DIZERES LEGAIS VP/IVPS 440 mg
Alteracéo de Texto de em su% embaFI)a em
Bula — RDC 60/12 embaiag
primaria
10455 - PRODUTO 10155 - PRODUTO - ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
27/10/2014 0966050/14-0 Notificagdo de 27/10/2014 0966050/14-0 Notificagéo de 27/10/2014 inigsgg(?l?c!ﬁ‘vi leg Pa(;égi:SAR VPIVPS igg mg
Alteracéo de Texto de Alteracdo de Texto de o
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 posologia e no modo de usar)
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - ~
- . i T . g - ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES 440 mg
01/04/2015 | Nao disponivel Notificagcdo de 01/04/2015 | N&o disponivel Notificagéo de 01/04/2015 | _ REACOES ADVERSAS VPIVPS 150 mg

Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da satde




