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APRESENTACAO
Solucgdo para dilui¢do para infuso.
Embalagem com 1 frasco-ampola de uso Unico com 14 mL (420 mg/14 mL).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Principio ativo: Cada frasco-ampola de uso Gnico com 14 mL contém 420 mg de pertuzumabe.
Excipientes: acido acético, histidina, polissorbato 20, sacarose e &gua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

As informacdes disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente ao Perjeta.

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, por favor, informe ao seu médico.

1.  PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Perjeta esté indicado, em combinagéo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel, para pacientes com cancer de mama
HER2-positivo metastatico ou localmente recorrente ndo operavel, que ndo tenham recebido tratamento anterior com
medicamentos anti-HER2 ou quimioterapia para doenca metastatica.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Perjeta contém um anticorpo monoclonal recombinante humanizado direcionado contra a proteina HER2 da célula de
cancer, fazendo com que ela pare de se multiplicar e se autodestrua. Além disso, Perjeta age na toxicidade celular
através de determinados anticorpos do organismo. Perjeta é capaz de inibir sozinho a multiplicacéo de células tumorais
humanas, no entanto, a associagdo com outros medicamentos, como Herceptin® (trastuzumabe) aumenta bastante essa
propriedade.

3.  QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Perjeta é contraindicado a pacientes com alergia conhecida ao pertuzumabe ou a qualquer outro excipiente da férmula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Medicamentos que blogueiam a atividade de HER2, incluindo Perjeta, podem reduzir a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, ou seja, podem diminuir a capacidade que o coragdo tem de bombear sangue para o organismo. Nos estudos
clinicos, ndo foi observada uma reducdo a ponto de provocar sintomas quando Perjeta foi usado em combinagdo com
Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel, em comparacéo com o uso de placebo associado aos mesmos medicamentos. No
entanto, pacientes que receberam radioterapia no tdrax ou terapia prévia com antraciclinas tiveram maior risco para
desenvolver sintomas cardiacos. O seu médico precisara solicitar a avaliacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
antes do inicio do tratamento e depois a cada trés meses aproximadamente, para verificar se vocé pode receber Perjeta.
Perjeta estd associado a reagdes durante a infusdo e reacdes de hipersensibilidade (reacdes alérgicas) ou anafilaxia
(alergia grave que pode levar ao choque e a dificuldade de respiracdo). Por isso, a aplicacdo deve ser feita em um local
onde vocé possa ficar em observacao entre 30 minutos e uma hora.

Gravidez e lactacao

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Perjeta deve ser evitado durante a gravidez e lactacdo. Os estudos em animais demonstraram que ele provocou
oligoidramnio (diminuicdo do liquido dentro do Gtero durante a fase de formacdo dos 6rgdos) em macacas prenhas,
acompanhada de retardo no desenvolvimento dos rins do feto e até 6bito do embrido ou feto. Consequentemente,



Perjeta s6 pode ser administrado a mulheres com possibilidade de engravidar que estejam usando métodos
anticoncepcionais adequados durante o tratamento e até 6 meses depois da Ultima dose. Se um paciente do sexo
masculino estiver recebendo Perjeta e sua parceira tiver possibilidade de engravidar, ela também deve usar medidas
para evitar a gravidez durante o tratamento do parceiro e até 6 meses depois da Gltima dose.

Os anticorpos humanos em geral passam para o leite materno. Como Perjeta é um anticorpo, existe a possibilidade de
que ele passe para o leite materno, e ndo se sabe quais s&o 0s riscos para a crianga amamentada com esse leite. Por isso,
é preciso optar entre manter o aleitamento ou receber o medicamento.

Antes de iniciar o tratamento com Perjeta, seu médico solicitard exames para verificar ocorréncia de gravidez.

Se vocé engravidar durante o uso de Perjeta, um acompanhamento médico cuidadoso deve ser realizado quanto a
ocorréncia de oligoidramnio (pouco liquido amnidtico).

Interacdes medicamentosas

N&o foi demonstrada interacdo entre Perjeta e outros medicamentos usados no tratamento do cancer de mama, como
Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel. N&o héa estudos com outros tipos de medicamentos. Sempre avise a seu médico
se estiver tomando qualquer medicamento além dos que foram prescritos por ele, mesmo que sejam a base de ervas
(fitoterapicos), homeopaticos ou terapias naturais.

Até o momento, ndo ha informagdes de que Perjeta possa causar doping. Em caso de duvidas, consulte o seu
meédico.

Atencdo diabéticos: contém acuUcar.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Perjeta em frasco-ampola deve ser conservado sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C) e dentro de sua embalagem original para
proteger da luz. O profissional da salde saberd como armazenar o medicamento depois de aberto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos preparo, a solucdo diluida deve ser utilizada imediatamente.
A solucdo de Perjeta apresenta coloragdo incolor a castanho claro e é clara a levemente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Perjeta deve ser utilizado por infusdo via intravenosa (ou seja, depois de diluido dentro de uma bolsa de aplicacéo,
deve ser aplicado na veia). O profissional da saude saber4 como preparar o medicamento. A preparacdo da solucdo para
infusdo deverd ser feita por um profissional da salde, porque é necessario manter técnica asséptica para evitar a
contaminacao e garantir a esterilidade da solucéo preparada, uma vez que Perjeta ndo contém conservantes.

Este medicamento é de uso hospitalar e sé podera ser aplicado por profissionais treinados e habilitados. Seu médico
conhece os detalhes da administragdo e podera fornecer todas as informagdes necessarias.

A substituigdo por qualquer outro medicamento bioldgico exige o consentimento do médico prescritor.

Posologia

A dose inicial recomendada de Perjeta em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel é de 840 mg (2
frascos), infundida durante 60 minutos. Depois disso, deve ser aplicado a cada 3 semanas, em dose de 420 mg (1
frasco), infundida durante um periodo entre 30 e 60 minutos.

Herceptin® (trastuzumabe), que precisa ser usado junto com Perjeta, também deve ser aplicado a cada 3 semanas. A
dose inicial é de 8 mg/kg. Depois, a cada 3 semanas, € aplicado na dose de 6 mg/kg. Ao administrar docetaxel com



Perjeta, a dose inicial recomendada é de 75 mg/m? A dose pode ser escalonada até 100 mg/m? se a dose inicial for bem
tolerada.

Os medicamentos devem ser administrados sequencialmente. Perjeta e Herceptin® (trastuzumabe) podem ser
administrados em qualquer ordem. Quando estiver recebendo docetaxel, o docetaxel devera ser administrado depois de
Perjeta e Herceptin® (trastuzumabe). Um periodo de observagdo de 30 a 60 minutos é recomendével apés cada infuséo
de Perjeta e antes do inicio de qualquer infusdo subsequente de trastuzumabe ou docetaxel.

Modificacdes de dose

Se vocé apresentar uma reagdo com a infusdo de Perjeta, a velocidade de infusdo podera ser reduzida ou interrompida e
deve ser aplicado o tratamento necessario. Nao sdo recomendadas reducgdes de dose.

Se vocé apresentar problemas cardiacos com a administracdo de Perjeta, a administracdo devera ser suspensa durante 3
semanas, e vocé serd submetido(a) a novos exames para verificar a possibilidade de voltar a receber este medicamento.
Perjeta deve ser descontinuado se o tratamento com Herceptin® (trastuzumabe) for descontinuado, mas o docetaxel
podera ser mantido se o seu médico julgar conveniente.

Duracédo do tratamento

Vocé poderéa ser tratado(a) com Perjeta até que seja constatada progressdo do cancer ou que vocé apresente toxicidade
que ndo possa ser tratada.

Instrucdes especiais de dosagem

Criangas: a seguranga e a eficacia de Perjeta em criangas e adolescentes menores de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Insuficiéncia renal: ndo ha necessidade de ajustes de dose de Perjeta em pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada. Nao é possivel fazer qualquer recomendacéo de dose para pacientes com insuficiéncia renal grave devido aos
dados farmacocinéticos limitados disponiveis.

Insuficiéncia hepatica: a seguranca e a eficacia de Perjeta ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia
hepética.

Idosos: estdo disponiveis dados limitados sobre a seguranca e eficacia de Perjeta em pacientes adultos > 65 anos de
idade. N&do foram observadas diferengas aparentes na seguranga e eficacia de Perjeta em pacientes adultos > 65 anos e
< 65 anos de idade. N&o é necessario ajuste de dose na populagdo idosa > 65 anos de idade.

Dados muito limitados estdo disponiveis em pacientes adultos > 75 anos de idade.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé ndo puder receber uma das aplicagcdes programadas ou tiver que adiar uma aplicacdo e o tempo decorrido a
partir da data em que a aplicacao deveria ser feita for menor que 6 semanas, vocé devera receber a aplicacdo de 420 mg
0 mais rapido possivel. Se o tempo entre sua Ultima aplicacdo e a atual for de 6 semanas ou mais, devera ser reaplicada
uma dose de 840 mg em 60 minutos e depois reprogramar as aplicacbes seguintes com uma dose de 420 mg
administrada em um periodo de 30 a 60 minutos, em intervalos de 3 semanas.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Assim como medicamentos antitumorais de modo geral, Perjeta pode causar reacdes indesejaveis.

Experiéncia em estudos clinicos

A seguranca de Perjeta foi avaliada em mais de 1.600 pacientes nos estudos clinicos randomizados CLEOPATRA (n =
808), NEOSPHERE (n = 417) e TRYPHAENA (n = 225) e em estudos fases | e Il que incluiram pacientes com diversas
doengas malignas e tratados predominantemente com Perjeta em combinacdo com outros agentes antineoplasicos. A
variacao da incidéncia das reacdes adversas mais comuns dependeu se pertuzumabe foi administrado como monoterapia
ou em combinacéo com outros agentes antineoplasicos.

Cancer de mama metastatico

No estudo clinico pivotal CLEOPATRA em céncer de mama metastatico, as reagdes adversas mais comuns (> 50%)
observadas em pacientes em tratamento com Perjeta em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel foram
diarreia, alopecia (queda de cabelo) e neutropenia. As reacdes adversas mais graves que aconteceram em > 10% dos



casos, foram neutropenia (reducdo de um tipo de glébulo branco do sangue), neutropenia febril e leucopenia ((reducéo
da contagem de células brancas sanguineas).

Apbs a descontinuagdo de docetaxel, as reacdes adversas no braco de tratamento Perjeta e Herceptin® (trastuzumabe)
ocorreram em < 10% dos pacientes com exceg¢do de diarreia (28,1%), erupcéao cutanea (18,3%), infecgdo das vias aéreas
superiores (18,3%), cefaleia (dor de cabeca) (17,0%), nasofaringite (inflamacdo ou nfeccdo do nariz e da garganta)
(17,0%), prurido (coceira) (13,7%), fadiga (cansago) (13,4%), astenia (fraqueza) (13,4%), nausea (12,7%) e artralgia
(dor articular) (11,4%).

Céancer de mama inicial (tratamento neoadjuvante)

Embora esta indicacdo ndo esteja aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o perfil de
seguranga de Perjeta esta atualizado incluindo os dados dos estudos clinicos NEOSPHERE e TRYPHAENA.

No estudo clinico NEOSPHERE, as RADs mais comuns (> 50%) observadas com Perjeta em combinagdo com
Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel foram alopecia e neutropenia. A RAD mais comum (> 10%) graus 3-4 do NCI-
CTCAE (versao 3) foi a neutropenia.

No estudo clinico TRYPHAENA, quando Perjeta foi administrado em combinagio com Herceptin® (trastuzumabe) e
docetaxel durante trés ciclos depois de trés ciclos de FEC, as RADs mais comuns (> 50%) foram diarreia, nauseas e
alopecia. As RADs mais comuns (> 10%) graus 3-4 do NCI-CTCAE (versdo 3) foram neutropenia e leucopenia. Da
mesma forma, quando Perjeta foi administrado em combinacdo com docetaxel, carboplatina e Herceptin®
(trastuzumabe) (TCH) durante seis ciclos, as RADs mais comuns (> 50%) foram diarreia e alopecia. As RADs mais
comuns (> 10%) graus 3-4 do NCI-CTCAE (versdo 3) foram neutropenia, neutropenia febril, anemia, leucopenia e
diarreia.

Cancer de mama metastatico e inicial (tratamento neoadjuvante)

A Tabela 1 resume as RADs do brago de tratamento do estudo clinico pivotal duplo-cego, CLEOPATRA, em que
Perjeta foi administrado em combinacdo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel a pacientes com cancer de mama
metastatico, e dos estudos neoadjuvantes NEOSPHERE e TRYPHAENA, em que Perjeta foi administrado em
combinacdo com Herceptin® (trastuzumabe) e quimioterapia a pacientes com cancer de mama HER2-positivo
localmente avancado, inflamatério ou em estagio inicial. Como Perjeta é usado com Herceptin® (trastuzumabe) e
quimioterapia, é dificil atribuir relagdo causal entre a reagdo adversa e uma droga especifica.

As seguintes categorias de frequéncia foram utilizadas: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (>
1/1,000 a < 1/100), rara (> 1/10,000 a < 1/1000) e muito rara (< 1/10,000).

Tabela 1 — Resumo de RADs em pacientes tratados com Perjeta no cenario metastatico e neoadjuvante”

RAD Perjeta Categoria de
(MedDRA) + Herceptin® (trastuzumabe) frequéncia
+ quimioterapia” "

n=980""" (100%)
Classe de sistema organico
Frequéncia %

Todos os graus Graus 3-4
% %

Distarbios do sangue e do sistema
linfatico
Neutropenia 45,2 41,2 Muito comum
Anemia 17,1 3,1 Muito comum
Leucopenia 14,2 9,7 Muito comum
Neutropenia febril* 10,7 10,4 Muito comum
Disturbios cardiacos
Disfuncdo ventricular esquerda** 4,5 0,8 Comum
Insuficiéncia cardiaca congestiva** 0,3 0,2 Incomum

Disturbios oculares




Aumento do lacrimejamento 9,0 | - | Comum

Disturbios gastrintestinais

Diarreia 58,9 6,6 Muito comum
Nausea 39,5 0,7 Muito comum
Vémito 23,4 1,3 Muito comum
Estomatite (inflamacédo da cavidade 15,2 0,2 Muito comum
bucal)

Obstipacdo (prisdo de ventre) 12,3 - Muito comum

Disturbios gerais e condi¢des do
local de aplicacéo

Fadiga 31,5 1,4 Muito comum
Inflamacdo de mucosa 21,5 0,9 Muito comum
Astenia 18,6 1,7 Muito comum
Febre 15,6 0,5 Muito comum
Edema periférico 12,4 0,2 Muito comum
Distlrbios do sistema imune

Hipersensibilidade (alergia) a droga 5,2 0,9 Comum
Hipersensibilidade 3,1 0,4 Comum
Infeccdes e infestacdes

Infeccdo de vias aéreas superiores 11,7 0,3 Muito comum
Nasofaringite 10,8 - Muito comum
Paroniquia (panaricio) 3,8 - Comum
Distlrbios do metabolismo e da

nutricdo

Reduco de apetite 19,6 | 0,7 | Muito comum

Disturbios musculoesqueléticos e do
tecido conectivo

Mialgia (dor muscular) 18,6 0,6 Muito comum
Artralgia 13,2 0,1 Muito comum
Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia 19,3 0,7 Muito comum
Disgeusia (alteracdo do paladar) 14,1 - Muito comum
Neuropatia periférica (lesdo nervosa 11,6 1,1 Muito comum
periférica)

Tontura 9,9 0,4 Comum
Neuropatia sensorial periférica 8,9 0,3 Comum
Disturbios psiquiatricos

Insdnia 12,2 | - | Muito comum
Disturbios respiratdrios, toracicos e

mediastinais

Dispneia 9,8 0,7 Comum
Derrame pleural 2,2 0.1 Comum
Disturbios da pele e do tecido

subcutaneo

Alopecia 51,0 - Muito comum
Erupcdo cutanea 27,1 0,6 Muito comum
Distarbio ungueal (unha) 13,5 0,5 Muito comum
Prurido (coceira) 9,2 - Comum
Pele seca 7,7 - Comum

~ A Tabela 1 mostra dados agrupados do periodo de tratamento geral no CLEOPATRA (data de corte 11 de fevereiro de
2014; mediana de ciclos de Perjeta foi de 24); e do periodo de tratamento neoadjuvante no NEOSPHERE (mediana de
ciclos de Perjeta foi de 4, em todos os bracos de tratamento) e no TRYPHAENA (mediana de ciclos de Perjeta foi de
3 no brago FEC/Ptz+T+D, e 6 nos bracos Ptz+T+FEC/Ptz+T+D e Ptz+TCH).



~ A No NEOSPHERE, 108 pacientes receberam Perjeta + Herceptin® (trastuzumabe) isoladamente (sem docetaxel) e 94
pacientes receberam Perjeta + docetaxel sem Herceptin® (trastuzumabe).

A~ N No CLEOPATRA, 45 pacientes que foram randomizados para receberem placebo e que ndo tinham recebido
tratamento prévio com Perjeta, passaram a receber Perjeta (cross over) e foram incluidos nos 980 pacientes tratados
com Perjeta.

* Nesta tabela, isto denota uma reacdo adversa que foi reportada em associagcdo com evolucao fatal.

** A incidéncia da disfuncdo ventricular esquerda e da insuficiéncia cardiaca congestiva reflete nos termos de acordo
com o MedDRA reportados em cada estudo.

Mais informacdes sobre reagdes adversas a droga selecionadas:

Neutropenia febril

No estudo pivotal CLEOPATRA, a maioria dos pacientes em ambos 0s grupos de tratamento tiveram pelo menos um
evento leucopénico (queda dos glébulos brancos) (62,4% dos pacientes do grupo tratado com Perjeta e 58,2% dos
pacientes do grupo tratado com placebo), dos quais a maioria foram eventos neutropénicos (queda de um tipo especifico
de glébulos brancos)A neutropenia febril ocorreu em 13,8% dos pacientes tratados com Perjeta e 7,6% dos pacientes
tratados com placebo. Em ambos 0s grupos de tratamento, a propor¢do de pacientes que apresentou neutropenia febril
foi superior no primeiro ciclo de tratamento e diminuiu posteriormente de forma constante. O aumento da incidéncia de
neutropenia febril foi observado em pacientes asiaticos em ambos 0s grupos de tratamento em comparagdo com
pacientes de outras racas e de outras regides geograficas. Entre os pacientes asiaticos, a incidéncia de neutropenia febril
foi maior no grupo tratado com Perjeta (26%) em comparacgdo com o grupo tratado com placebo (12%).

Diarreia

No estudo pivotal CLEOPATRA, ocorreu diarreia em 66,8% dos pacientes tratados com Perjeta e em 46,3% dos
pacientes tratados com placebo. A maioria dos eventos foi de gravidade leve a moderada e ocorreu nos primeiros ciclos
de tratamento. A incidéncia de diarreia de grau 3-4 NCI-CTCAE foi de 7,9% nos pacientes tratados com Perjeta vs
5,0% dos pacientes tratados com placebo. A duracdo média do maior episodio foi de 17 dias nos pacientes tratados com
Perjeta e 8 dias nos pacientes tratados com placebo. Eventos diarreicos responderam bem ao controle pré-ativo com
medicamentos anti-diarreicos.

Erupcéo cutanea

Erupcdo cutdnea ocorreu em 45,2% dos pacientes tratados com Perjeta em comparacdo com 36,0% dos pacientes
tratados com placebo. A maioria dos eventos foi de gravidade grau 1 ou 2, ocorreu nos dois primeiros ciclos e
respondeu a terapias padrdo, tal como tratamento topico ou oral para acne.

Disfuncéo ventricular esquerda

No estudo clinico pivotal CLEOPATRA, a incidéncia da disfuncdo ventricular esquerda (DVE) durante o tratamento em
estudo foi maior no grupo tratado com placebo do que no grupo tratado com Perjeta (8,6% e 6,6%, respectivamente). A
incidéncia da DVE sintomatica também foi menor no grupo tratado com Perjeta (1,8% no grupo tratado com placebo
vs. 1,5% no grupo tratado com Perjeta).

No estudo NEOSPHERE, em que o0s pacientes receberam quatro ciclos de Perjeta para o tratamento neoadjuvante, a
incidéncia de DVE (durante todo o periodo de tratamento) foi maior no grupo tratado com Perjeta, Herceptin®
(trastuzumabe) e docetaxel (7,5%) em comparacdo com o grupo tratado com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel
(1,9%). Houve um caso de disfuncdo sist6lica ventricular esquerda sintomatica no grupo de tratamento de Perjeta e
Herceptin® (trastuzumabe).

No estudo TRYPHAENA, a incidéncia de DVE (durante todo o periodo de tratamento) foi de 8,3% no grupo tratado
com Perjeta mais Herceptin® (trastuzumabe) e FEC seguido de Perjeta mais Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel;
9,3% no grupo tratado com Perjeta mais Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel apés FEC; e 6,6% no grupo tratado
com Perjeta em combinagdo com TCH. A incidéncia de DVE sintomatica (insuficiéncia cardiaca congestiva) foi de
1,3% no grupo tratado com Perjeta mais Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel apés FEC [excluindo um paciente que
apresentou DVE sintomatica durante o tratamento com FEC antes de receber Perjeta mais Herceptin® (trastuzumabe) e
docetaxel] e também de 1,3% no grupo tratado com Perjeta em combinagdo com TCH. Nenhum paciente no grupo
tratado com Perjeta mais Herceptin® (trastuzumabe) e FEC seguido de Perjeta mais Herceptin® (trastuzumabe) e
docetaxel, apresentou DVE sintomética.

Reac0es relacionadas a infuséo



Reacdo relacionada a infusdo foi definida no estudo pivotal fase 11l CLEOPATRA como qualquer RAD que ocorre
durante uma infusdo ou no mesmo dia da infusdo, reportada como hipersensibilidade, reacdo anafilatica, reacdo aguda a
infusdo ou sindrome de liberacdo de citocinas. No estudo pivotal CLEOPATRA, a dose inicial de Perjeta foi
administrada um dia antes da administracéo de Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel para permitir o exame das reacdes
relacionadas ao Perjeta. No primeiro dia, quando apenas Perjeta foi administrado, a frequéncia total das reacGes
relacionadas a infusdo foi de 9,8% no braco tratado com placebo e 13,2% no brago tratado com Perjeta, sendo que a
maioria das reacOes foi de leve a moderada. As reagdes mais comuns (> 1,0%) no braco tratado com Perjeta foram
febre, calafrios, fadiga, cefaleia, astenia, hipersensibilidade e vémitos.

Durante o segundo ciclo, quando todas as drogas foram administradas no mesmo dia, as rea¢fes mais comuns
associadas a infusdo (> 1,0%) no braco tratado com Perjeta foram fadiga, hipersensibilidade a droga, disgeusia,
hipersensibilidade, mialgia e vomitos.

Nos estudos NEOSPHERE e TRYPHAENA, Perjeta foi administrado no mesmo dia das outras drogas de tratamento
utilizadas nos estudos. As reacdes relacionadas a infusdo foram consistentes com aquelas observadas no CLEOPATRA,
sendo que a maioria das reacdes foi de leve a moderada.

Reagdes de hipersensibilidade/anafilaxia

No estudo pivotal CLEOPATRA, a frequéncia total de eventos de hipersensibilidade/anafilaxia foi de 9,3% nos
pacientes tratados com placebo e 11,3% nos pacientes tratados com Perjeta, dos quais 2,5% e 2% foram NCI-CTCAE
(versdo 3) graus 3-4, respectivamente. No total, 2 pacientes no brago tratado com placebo e 4 pacientes no braco tratado
com Perjeta apresentaram anafilaxia.

Em geral, a maioria das reag¢des de hipersensibilidade foi de leve a moderada em gravidade e se resolveu com
tratamento. Com base nas modificacBes feitas no tratamento em estudo, a maioria das reacBes foi avaliada como
secundéria as infusdes de docetaxel.

Nos estudos NEOSPHERE e TRYPHAENA, os eventos de hipersensibilidade/anafilaxia foram consistentes com
aqueles observados no CLEOPATRA. No NEOSPHERE, dois pacientes no grupo tratado com Perjeta e docetaxel
apresentaram anafilaxia. No TRYPHAENA, a frequéncia geral de hipersensibilidade/anafilaxia foi maior nos grupos de
tratamento de Perjeta e TCH (13,2%), dos quais 2,6% foram NCI-CTCAE (versao 3) graus 3-4.

Pos-Comercializagdo
Os relatorios de seguranca de pos-comercializagdo sdo consistentes com dados de seguranga dos estudos clinicos de
Perjeta.

Alteragdes laboratoriais

As alteracBes laboratoriais relatadas a partir da definicdo da pos-comercializagdo, sdo consistentes com os dos estudos
clinicos de Perjeta. A incidéncia de reducdes graves das células brancas do sangue foi equilibrada entre os dois grupos
tratados.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Né&o ha nenhuma experiéncia com superdose em estudos clinicos humanos. Doses Unicas acima de 25 mg/kg (1.727 mg)
ndo foram testadas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Historico de alteragdo para bula

Dados da submissédo eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

o Versoes ~
Data_ do N° expediente | Assunto Data_ do | N . do Assunto Data ~ de Itens de bula (VP/VPS Apre_senta(;oes
expediente expediente expediente aprovacéo ) relacionadas
Solucgdo para
diluicéo para
10463 - Inclusio 10463 i infuséo.
Inicial Texto Inclusdo Embalagem com
24/06/2013 | 0502778/13-1 24/06/2013 | 0502778/13-1 | Inicial Texto | 24/06/2013 Néo aplicavel VP/VPS g
Bula - RDC 1 frasco-ampola
Bula - RDC S
60/12 60/12 de uso Unico com
14  mL (420
mg/14 mL)
10456 - Solucgdo para
IlD(I)?AggUTO PRODUTO diluicéo para
BIOLOGICO - BIOLOGICO infuséo.
07/05/2014 | 0350078/14-1 | Notificagdo de | 07/05/2014 | 0350078/14-1 | -, NOUWMCACa0 | 571005014 | DIZERES LEGAIS | vpivps | EMbalagem com
N de Alteracdo 1 frasco-ampola
Alteracdo de S
Texto de Bula - de Texto de de uso Unico com
RDC 60/12 Bula - RDC 14 mL (420
60/12 mg/14 mL)
10456 - Solucgdo para
IlD(I)?AggUTO PRODUTO diluicéo para
- BIOLOGICO infuso.
BIOLOGICO - - Notificacéo ADVERTENCIAS Embalagem com
15/7/2014 563741144 Notificacdo de | 15/7/2014 563741144 80 1 151712014 ~ VP/VPS g
Alteracio de de Alteracdo E PRECAUCOES 1 frasco_—ampola
Texto de Bula - de Texto de de uso Unico com
RDC 60/12 Bula - RDC 14  mL (420
60/12 mg/14 mL)
10456- 10456 - Bula Profissional Solucgdo para
PRODUTO de Salde diluicdo para
PRODUTO - S L
B BIOLOGICO infusdo.
Né&o BIOLOGICO - Né&o - Notificacdo REACOES Embalagem com
29/10/2014 - . Notificacdo de | 29/10/2014 - . 680 1 29/10/2014 VP/VPS g
disponivel Alteracio de disponivel de Alteracdo ADVERSAS 1 frasco-ampola
Texto gde Bula - de Texto de de uso Unico com
RDC 60/12 Bula - RDC Bula Paciente 14 mL (420
60/12 mg/14 mL)




QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

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