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Kadcyla® Roche
trastuzumabe entansina

Agente antineoplasico: conjugado de anticorpo-medagnento

APRESENTACOES

Kadcyla® 100 mg e 160 mg. P4 liofilizado para solucéo #éjet. Cada embalagem contém um frasco-ampola de uso
Gnico com 100 mg ou 160 mg de pé liofilizado destraumabe entansina para solucédo injetavel pausaafvia
intravenosa apés reconstituicdo e diluicao.

INFUSAO VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Kadcyla® 100 mg

Principio ativo: cada frasco-ampola de uso Unico contém 100 mpddkofilizado detrastuzumabe entansina para
solucéo injetavel, destinado a veicular 5 mL (20mtg.

Kadcyla® 160 mg

Principio ativo: cada frasco-ampola de uso Unico contém 160 mpddkofilizado detrastuzumabe entansina para
solucéo injetavel, destinado a veicular 8 mL (20mtg.

Excipientes sacarose, acido succinico, hidroxido de sédiolisgorbato 20.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informac6es disponiveis nessa bula aplicam-skisixamente &adcyla®.

1. INDICACOES
Cancer de mama metastatico

Kadcyla® é indicado em monoterapia para tratamento de miasieom cancer de mama HER2-positivo metastatico o
localmente avancado néo ressecavel, que tenhabidedeatamento prévio com trastuzumabe e um taxano

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Cancer de mama metastatico

Um estudo clinico fase Ill, randomizado, multicéty internacional, aberto (TDM4370g/B021977) foinduzido
com pacientes com cancer de mama HER2-positivostéito ou localmente avancado néo ressecavelepeberam
terapia prévia a base de taxano e trastuzumabainithe pacientes que receberam terapia prévia castuzumabe e
um taxano como adjuvantes e que apresentaramv&aeéintro de seis meses ap0s completarem a texdjpizante.
Antes da inclusdo, era necessario que amostrasnttir le mama fossem confirmadas como doenca HEBRfwoo
definida pelo escore de 3+ por IHQ (imuno-histodo&nou amplificacdo genética por ISH (hibridizagédsitu).
Caracteristicas basais dos pacientes e do tumamfbem equilibradas entre os grupos de tratamEuwat@ pacientes
randomizados pardadcyla®, a idade mediana foi de 53 anos, a maioria dogm@s era mulheres (99,8%), a maioria
era branca (72%) e 57% apresentavam doenca pogpifiked receptor de estrégeno e/ou progesterona.tu@oes
comparou a seguranca e a eficaciaddcyla® com a de lapatinibe mais capecitabina. No to®i, Sacientes foram
randomizados paféadcyla® ou lapatinibe mais capecitabina como vemos a s&gui

«  BracoKadcyla®: 3,6 mg/kg via intravenosa (IV), em 30 a 90 misuto Dia 1, de um ciclo de 21 dias,

« Bracgo controle (lapatinibe mais capecitabina): fisjjze 1250 mg/dia via oral, uma vez por dia, deaicio de
21 dias, mais capecitabina 1000 mgyia oral, duas vezes por dia, nos Dias 1 a 14wleido de 21 dias.



Os desfechos coprimarios de eficacia do estudanf@@brevida livre de progressdo (SLP) avaliadaupoicomité de
revisdo independente (CRI) e sobrevida global @)rcentagens de sobrevida de referéncia (1 aranes):

O tempo até progressédo dos sintomas, definido parreducéo de 5 pontos no escore derivado do iddiexolucéo
dos estudos — subescala mama (TOI-B) do questmmi&riAvaliacdo Funcional de Terapia de Cancer dmdMa
Qualidade de Vida (FACT-B QoL) também foi avaliatioante o estudo clinico. Uma alteracao de 5 pamo3 OI-B

é considerada clinicamente significativa.

Tabela 1

Resumo de eficacia do estudo TDM4370g/BL#7 7 (EMILIA) 12

lapatinibe + capecitabina | trastuzumabe entansina
N =496 N =495
Desfechos primarios
SLP avaliada pelo CRI
NUmero (%) de pacientes com evento 304 (61,3%) 5 (88,5%)
Duracdo mediana de SLP (meses) 6,4 9,6
Hazard ratio (estratificado*) 0,650
IC 95% pardazard ratio (0,549, 0,771)
Valor de p (testéog-rank, estratificado?*) < 0,0001
Sobrevida global (SG)**
Numero (%) de pacientes que foram a 6bito 182703% 149 (30,1%)
Duracao mediana de sobrevida (meses) 25,1 30,9
Hazard ratio (estratificado*) 0,682
IC 95% pardazard ratio (0,548, 0,849)
Valor de p (testéog-rank®) 0,0006
Taxa de sobrevida em 1 ano (IC 95%) 78,4% 85,2%
(74,62, 82,26) (81,99, 88,49)
Taxa de sobrevida em 2 anos (IC 95%) 51,8% 64,7%

(45,92, 57,73)

(59,31, 70,19)

Desfechos-chave secundarios

SLP avaliada pelo investigador

Numero (%) de pacientes com evento

335 (67,5%)

7 (38,0%)

Duracao mediana de SLP (meses)

5,8

9,4

HR (IC 95%)

0,658 (0,560, 0,774)

Valor de p (testéog-rank*)

< 0,0001

Taxa de resposta objetiva

Pacientes com doenca mensuravel 389 397
NuUmero de pacientes com TRO (%) 120 (30,8%) 133006)
Diff, (IC 95%) 12,7% (6,0%, 19,4%)

Valor de p (teste qui-quadrado Mantel-Haenszel*) 0002

Duracao da resposta objetiva (meses)
Numero de pacientes com TRO 120 173

IC 95% da mediana

6,5 (5,45, 7,16)

12,6 (8,38, 20,76)

Tempo até a progresséo do sintoma

NUmero de pacientes passiveis de avaliagao 445 0 45
NUmero (%) de pacientes com evento 257 (57,8%) 6 (24,7%)
Tempo mediano até o evento (meses) 4,6 7,1

HR, IC 95%

0,796 (0,667, 0,951)

Valor de p (testéog-rank*)

0,0121

SLP = sobrevida livre de progresséo; TRO = taxeedposta objetiva

*Estratificado por regido do mundo (Estados Unideisropa Ocidental, outra), nUmero de esquemas gi@rapicos
prévios para doenca localmente avangada ou métasi@tlvs. > 1) e doenca visceras. ndo visceral.

**A primeira andlise interina de sobrevida glob&Q) foi realizada durante a andlise primaria de .SEfeito

terapéutico foi observado, mas o limite de eficgmié-especificado ainda ndo havia sido ultrapassAdsegunda
analise interina para SG foi conduzida quando 3&htes de SG foram observados. Os resultados s@sesmpados
nessa tabefa.

O beneficio do tratamento observado no subgruppadéentes que nao haviam recebido, anteriormeetehuma
terapia antineoplasica sistémica no contexto nétest(n = 118), conhazard ratio para SLP de 0,51 (IC 95%: 0,30,
0,85) e para SG 0,61 (IC 95%: 0,32, 1,16). A mealide SLP foi de 10,8 meses e de SG ainda naoirigigd para o



grupo Kadcyla®, quando comparadas com os 5,7 e 27,9 meses, lieapemte, para 0 grupo

capecitabina:?

lapatinibe e

Figura 1 Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre @& progressdo avaliada pelo CRI
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Tempo (meses)
Nimero sob risco
Lap+Cap 496 404 310 176 129 73 53 35 25 14 9 5 1 0 0
T-DM1 495 419 341 236 183 130 101 72 54 44 30 18 9 3 1 0

T-DM1: trastuzumabe entansina. Lap: lapatinibe. Cap: capecitabina. CRI: Comité de Revisdo Independente.
Hazard Ratio é estimado com base em um modelo de Cox estratificado; valor de p estimado com base em teste log-rank estratificado.



Figura 2 Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global
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T-DkH: trastuzumabe entansina; Lap: lapatinibe, Cap: capecitabina.
Hazard Ratio ¢ estimado com base em um modele de Cox estratificado; valor de p estimado com base em teste log-rank estratificado.

Um estudo randomizado, multicéntrico, aberto, 1@ DM4450g/B0O21976) avaliou os efeitos Hadcyla® versus
trastuzumabe mais docetaxel em pacientes com ca@lecanama HER2-positivo metastatico que ndo recebera
quimioterapia prévia para doenca metastatica. Gem@s foram randomizados para recédmcyla® 3,6 mg/kg IV a
cada 3 semanas (n = 67) ou trastuzumabe 8 mg/kegni'dose de ataque seguida por 6 mg/kg IV a cadm@reas mais
docetaxel 75-100 mg/mV a cada 3 semanas (n = 70).

O desfecho primario foi SLP avaliada pelo invest@a A SLP mediana foi de 9,2 meses no braco zastabe mais
docetaxel e 14,2 meses no bra€adcyla® (hazard ratio, 0,59; p = 0,035), com acompanhamento mediano de,
aproximadamente, 14 meses nos dois bragos. A T&@ (te resposta objetiva) foi de 58,0%, com trashabe mais
docetaxel e 64,2% coitadcyla®. A duracdo mediana de resposta no braco conmoldef9,5 meses e ainda nao foi
atingida conKadcyla®.?

A queda dos escores FACT-B TOI foi menor no brapm Kadcyla® em comparacédo com o braco controle (tempo
mediano até a progress&o dos sintomas foi de %Bsm® braco coiiadcyla® e 3,5 meses no braco contrdiazard
ratio, 0,58; p = 0,0225.

Um estudo fase Il, aberto, de braco Gnico (TDM437agliou os efeitos d&adcyla® em pacientes com cancer de
mama HER2-positivo localmente avancado ndo ressk@v metastatico. Todos os pacientes foram previgen
tratados com terapias especificas para HER2 (mastabe ou lapatinibe) e quimioterapia (antracic¢litaxano ou
capecitabina) no contexto neoadjuvante, adjuvémtaJmente avancado ou metastatico. O nimero mediaragentes
antineoplasicos que os pacientes tinham recebidquaiguer contexto foi de 8,5 (intervalo de 5 a 49)o contexto
metastatico foi de 7,0 (intervalo de 3 a 17), imzo todos os agentes destinados ao tratamentard@icde mamé.

Os pacientes (n = 110) receberam 3,6 mg/katicyla® via intravenosa a cada 3 semanas até a progréasdmenca
ou toxicidade inaceitavél.

As analises-chave de eficicia foram TRO baseademsiio radiologica independente e duracédo de sespbjetiva. A
TRO foi de 32,7% (IC 95%: 24,1, 42,1), n = 36 rexpedores, de acordo com revisdo do CRI e do imaskir. A
duracdo mediana de resposta de acordo com o CiRi aéo foi atingida (IC 95%, 4,6 meses até namésel)?

Imunogenicidadée



Assim como em todas as proteinas para fins tergpéuexiste o potencial para uma resposta imunteastuzumabe
entansina. Dos 836 pacientes de seis estudosoditéstados em diversos momentos para a respostatiderpos
antiterapéuticos (ATAs) patéadcyla®, 44 pacientes (5,3%) apresentaram teste positiv gnticorpos antadcyla®
em um ou mais momentos apoés a infusdo, sendo gdes®@s tiveram amostras de referéncia negativsignfficancia
clinica de anticorpos contra o trastuzumabe entarésainda desconhecida.

Os resultados dos ensaios de imunogenicidade &énegite dependentes de diversos fatores, inclErgimsibilidade,
especificidade e metodologia dos ensaios, 0 mamdsesi amostras, o tempo de coleta das amostras, @bucomitante
de medicamentos e a doenca subjacente. Por egéas,ra comparacdo da incidéncia de anticorposadéaticyla®
com a de anticorpos contra outros produtos podecgévocada.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Mecanismo de acao

Kadcyla®, trastuzumabe entansina, é um conjugado de gmtienedicamento que tem HER2 como alvo e contém a
IgG1 anti-HER2 humanizada, trastuzumabe, ligadiodaa covalente com a droga inibitéria de microtaddM1 (um
derivado de maitansina) por meio do ligante tioésével MCC (4-[N-maleimidometil] ciclohexano-1rgaxilato).
Entansina diz respeito ao complexo MCC-DM1. Em m€8j5 moléculas de DM1 séo conjugadas a cada ulalde
trastuzumabe.

A conjugacdo de DM1 a trastuzumabe confere seletil@ do agente citotoxico para células tumorais que
superexpressam HER2, aumentando assim a veiculattdoelular de DM1 diretamente as células malig@en a
ligacdo ao HERZ2, trastuzumabe entansina sofre nmlizacdo mediada por receptor e subsequente degiad
lisossomal, resultando na liberagdo de catabdlitotxicos contendo DM1 (principalmente lisina-M{OBA1).

Kadcyla® tem os mecanismos de acdo de trastuzumabe e DM1.

e Trastuzumabe entansina, como o trastuzumabe, diggessubdominio IV do dominio extracelular HER2
(DEC), bem como a receptoresyRe complemento C1q. Além diss¢adcyla®, como trastuzumabe, inibe a
dispersédo do DEC de HERZ2, inibe a sinalizacdo o ma via da fosfatidilinositol 3-quinase (P13-&faz a
mediacao de citotoxicidade celular por meio decanpios (ADCC) em células de cancer de mama humaao q
superexpressam HER2.

« DM1, o componente citotoxico déadcyla®, liga-se & tubulina. Pela inibicdo da polimerizacé tubulina,
tanto DM1 quantokadcyla® fazem com que as células parem na fase G2/M do célular, finalmente
levando a apoptose da célula. Os resultados désrda citotoxicidadén vitro mostram que DML1 é de 20 a
200 vezes mais potente que os taxanos e alcalbédeisca.

* O ligante MCC ¢ projetado para limitar a liberagigiémica e aumentar e direcionar a veiculagdo Mé&,D
como demonstrado pela deteccdo de niveis muit@bai® DM1 livre no plasma.

Propriedades farmacocinéticas



Absorc¢éo
Kadcyla® é administrado por via intravenosa. Nao foranofegéistudos com outras vias de administracao.
Distribuic&o

Kadcyla®, quando administrado por via intravenosa a cadan3anas, apresentou farmacocinética linear engesdo
variando de 2,4 a 4,8 mg/kg. Pacientes que recebei@ses menores ou iguais a 1,2 mg/kg apresentanaan
depuracéo plasmatica mais rapida.

Pacientes no estudo TDM4370g/B0O21977 que receb8rarmg/kg deKadcyla® via intravenosa a cada 3 semanas
apresentaram concentragdo sérica maxima,@e trastuzumabe entansina de 83,4 (+ 16,5) pgloim base em
analise de farmacocinética populacional, depoisadiainistragdo intravenosa, o volume central deridis¢do de
trastuzumabe entansina foi de 3,13 L e se aproxainotolume plasmatico.

Metabolismo

Espera-se que trastuzumabe entansina sofra catabagtior meio de protedlise em lisossomos celulass, nenhum
envolvimento significativo de isoenzimas do citoom P450. Catabdlitos, incluindo Lys-MCC-DM1, MCC-DM
DM1, sdo detectados em baixos niveis em plasma funtéo Estudo TDM4370g/BO21977, a média dos niveis
méaximos de DM1 no Ciclo 1, depois da administragéd#&adcyla®, foi constantemente baixa e foi em média 4,61 +
1,61 ng/mL.

Estudos de metabolismmm vitro em microssomos hepaticos humanos sugerem que D1componente de
trastuzumabe entansina, seja metabolizado primegrake por CYP3A4 e, em menor extensdo, por CYP3A5.

Eliminacéo

Com base na andlise farmacocinética (PK) populatiotepois da administragéo intravenosa Kielcyla® em
pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastat eliminacdo d&adcyla® foi de 0,68 L/dia e a meia-vida
de eliminagdo (1) foi de, aproximadamente, 4 dias. Nenhum acimw@oKeddcyla® foi observado depois de
administracdo repetida de infuséo intravenosa a 8agmanas.

Com base em analise de PK populacional (n = 6&kg gorporeo, albumina, soma de maior diametreskek-alvo
por Critérios de Avaliagcdo de Resposta em Tumod@il& (RECIST), dominio extracelular de dispersfioR2
(DEC), concentragbes basais de trastuzumabe e ABaAmf identificados como covariaveis estatisticament
significativas para parametros farmacocinéticodrdstuzumabe entansina. No entanto, a magnitudefaitm dessas
covariaveis sobre exposi¢do a trastuzumabe engassigere que, com excecdo do peso corpdreo, éviayaloque
essas covariaveis tenham algum efeito clinicameigeificativo sobre a exposicéo Kadcyla®. Portanto, o peso
corporeo, baseado na dose de 3,6 mg/kg a cada&hasreem a correcdo para as outras covariaveis)séderado
apropriado. Em estudos néo clinicos, catabdlitogauzumabe entansina, incluindo DM1, Lys-MCC-D#MMCC-
DM1, séo principalmente excretados na bile comiefigiio minima na urina.

Farmacocinética em populag8es especiais

A anélise farmacocinética populacional Kadcyla® mostrou que a etnia ndo parece influenciar a feoniaética de
Kadcyla®. Como a maioria dos pacientes nos estudos clinledéadcyla® era mulheres, o efeito do sexo sobre a
farmacocinética d&adcyla® nao foi avaliado formalmente.

Uso em idosos

A andlise farmacocinética populacional Kiadcyla® mostrou que a idade ndo afetou a farmacocinétdéadcyla®.
Nenhuma diferenca significativa foi observada manéocinética d&adcyla® entre pacientes < 65 anos (n = 577),
pacientes entre 65 e 75 anos (n = 78) e pacieritésaros (n = 16).

Insuficiéncia renal

A anélise farmacocinética populacional idadcyla® mostrou que a depuracgéo plasmatica de creatirfiinaafeta a
farmacocinética d&adcyla®. A farmacocinética d&adcyla® em pacientes com insuficiéncia renal leve [defdioac
plasmatica de creatinina (CLcr) 60 — 89 mL/min, B54] ou moderada (CLcr 30 a 59 mL/min, n = 53)siaiilar a de
pacientes com funcdo renal normal (CLcr > 90 mL/min= 361). Dados farmacocinéticos em pacientes com
insuficiéncia renal grave (CLcr 15 a 29 mL/min) $@atados (n = 1); portanto, nenhuma recomendatgidose pode
ser feita.



Insuficiéncia hepatica

Nenhum estudo farmacocinético formal foi conduadopacientes com insuficiéncia hepatica.
Seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

O trastuzumabe entansina néo foi testado parancgemicidade.

Mutagenicidade

N&o se observou nenhuma evidéncia de atividadegémitza em um ensaio de mutacao bacteriana revexsao de
DM1. Em um ensaio de micronicléo vivo de trastuzumabe entansina em macagoemolgus, ndo foi observada
nenhuma evidéncia de dano cromossdmico em célelapeatiula dssea. No entanto, em ensaio de micranécte
medula 6ssea de rato, DM1 foi positivo para forrag@ micronucleos depois de uma dose Unica baiXaixea de
concentracdo de DM1 medida em seres humanos geleiaettrastuzumabe entansina, confirmando quaimasiabe
entansina € um aneugénio e/ou clastogénio.

Comprometimento da fertilidade

Estudos dedicados a fertilidade nao foram condszidm trastuzumabe entansina. No entanto, comnossesultados
de estudos de toxicidade geral em animais, podessperados efeitos adversos sobre a fertilidade.

Teratogenicidade

Estudos dedicados ao desenvolvimento embriofetalfodm conduzidos com trastuzumabe entansina émaemn
Toxicidade de trastuzumabe para o desenvolvimentaléntificada no contexto clinico, embora nacséoprevista no
programa nao clinico. Além disso, a toxicidade @détansina para o desenvolvimento foi identificadaestudos néo
clinicos, o que sugere que DM1, o componente nwitaitle citotoxico de trastuzumabe entansina, doibide
microtibulos, serd também teratogénico e poteneiainembriotdxico.

4. CONTRAINDICACOES

Kadcyla® é contraindicado a pacientes com hipersensib#idadtrastuzumabe entansina ou a qualquer um dos
excipientes contidos no medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais

Pacientes tratados cagadcyla® precisam ter tumores confirmados como HER2-pasitile acordo com avaliacédo da
superexpresséao da proteina HER2 ou amplificacé@yede.

Toxicidade pulmonar

Casos de pneumopatia intersticial (PPI), incluipdeumonite, alguns levando a sindrome do desconfespiratorio
agudo ou evolugao fatal, foram reportados em estatinicos conKadcyla® (vide item “Reacdes Adversas”). Sinais e
sintomas incluem dispneia, tosse, fadiga e inflisapulmonares.

Recomenda-se que o tratamento déadcyla® seja definitivamente descontinuado em pacientes diagnéstico de
PPI ou pneumonite.

Pacientes com dispneia ao repouso causada poricagiids de doenca maligna avancada e comorbidaaksnp
apresentar risco maior de eventos pulmonares.

Hepatotoxicidade

Hepatotoxicidade, predominantemente na forma desatos assintomaticos das concentragdes de trarsseninéricas
(elevaces de transaminases Graus 1-4), foi olgiarante tratamento cdgadcyla® em estudos clinicos (vide item
“Reacbes Adversas”). As elevacdes de transamifiasa® geralmente transitdrias, com um pico de g@vano Dia 8
apos o tratamento e subsequente recuperacdo adl@amenor antes do préximo ciclo. Observou-sééamefeito
cumulativo deKadcyla® sobre as transaminases. Na maioria dos casosnpesicom niveis elevados de transaminases
apresentaram melhora para Grau 1 ou normal dertr80ddias, a partir da Gltima dose idadcyla®. Disttrbios



hepatobiliares graves, incluindo alguns com desféatal causados por lesdes no figado induzidasngdicamentos e
hiperplasia nodular regenerativa (HNR) do figadwari observados, em estudos clinicos, em pacigataesios com
Kadcyla®. Casos observados podem ter sido confundidos pmorbidades e/ou administragdo concomitante de
medicamentos com conhecido potencial de hepatadaxie.

A funcdo hepéatica deve ser monitorada antes dading&o do tratamento e a cada dosKaticyla®. Reducées de dose
ou descontinuacdo para transaminases séricasrritbila total aumentadas sdo especificadas no ‘fRosologia e
Modo de Usar — Modificaces de dose”.

Kadcyla® néo foi estudado em pacientes com transaminaseassé 2,5 x LSN (limite superior da normalidade)
bilirrubina total > 1,5 x LSN antes da introducdo tlatamento. O tratamento coladcyla® em pacientes com
transaminases séricas > 3 x LSN e bilirrubina toéalcomitante > 2 x LSN deve ser definitivamentscdatinuado.

Foram identificados casos de HNR do figado a paetibiopsias hepéaticas em pacientes tratadoskaatoyla®. HNR

€ uma condicdo hepética rara, caracterizada posftranagdo benigna disseminada de parénquima bepain
pequenos nodulos regenerativos, que pode levapatémnsdo portal ndo cirrética. O diagndstico deRHdbde ser
confirmado apenas por histopatologia. HNR devecsesiderada em todos os pacientes com sintomasoslide
hipertensdo portal e/ou cirrose do tipo padrdo mvbs@ na tomografia computadorizada (TC) do figadas com
transaminases normais e sem outras manifestacdesrose. Com um diagnéstico de HNRadcyla® precisa ser
descontinuado definitivamente.

Disfuncéo ventricular esquerda

Pacientes tratados catadcyla® apresentam risco aumentado para desenvolvimerdisfiimcdo ventricular esquerda.
Fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE)% #0 observada em pacientes tratados Eamicyla® e, portanto,
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) sintoméat&aum potencial risco. Testes padrdo de fungéo iazzad
[ecocardiograma ou angiografia radioisotdpica d¢ilografia sincronizada das cAmaras cardiacas (M)J@&vem ser
realizados antes do inicio e em intervalos regsldpor exemplo, a cada trés meses) durante o &atantom
Kadcyla®. O tratamento cor{adcyla® n&o foi estudado em pacientes com FEVE < 50% aaté@sicio do tratamento.
OrientacGes especificas relativas as modificacéedode e descontinuacdo sao fornecidas no itenofitps e Modo
de Usar — Modificac8es de dose”.

Reacdes relacionadas a infusdo

O tratamento corKadcyla® ndo foi estudado em pacientes que tinham descaatindefinitivamente trastuzumabe por
causa de reacdes relacionadas a infuséo (RRBtantento corkadcyla® ndo é recomendado a esses pacientes.

Reag6es relacionadas a infusdo, caracterizadasypou mais dos seguintes sintomas — rubor, catafiebre, dispneia,
hipotensao, sibilos, broncoespasmo e taquicart@am reportadas em estudos clinicoKaecyla®. Em geral, esses
sintomas nao foram graves (vide item “Reacdes A#had). Na maioria dos pacientes, essas reacdeas fesolvidas
durante varias horas ou um dia depois de encemanfusdo. O tratamento coladcyla® deve ser interrompido em
pacientes com RRI graves. O tratamento d¢¢adcyla® deve ser definitivamente descontinuado em casteagiio
relacionada a infusdo potencialmente fatal (vidmitPosologia e Modo de Usar — Modificagdes de 'Yose

Reac6es de hipersensibilidade

Os pacientes devem ser observados cuidadosamentevgrificar o aparecimento de reacfes de hipeisbdade,
especialmente durante a primeira infusdo. Hipeiis#éidade, incluindo reacdes tipo anafilactoidesavgrs, foi
observada em estudos clinicos durante tratamemtokeaicyla®. As medicacdes para tratar essas reacées, bem como
equipamento de emergéncia, devem estar dispompiassuso imediato.

Trombocitopenia

Trombocitopenia, ou nimero reduzido de plaquetigeportada em pacientes em estudos clinicoskadeyla®. A
maioria desses pacientes apresentou eventos Goau2l(> 50.000/mr), sendo que o ponto mais baixo ocorre em
torno do Dia 8 e, geralmente, regridem para grau @ (> 75.000/mn), por ocasido da dose seguinte programada. Em
estudos clinicos, a incidéncia e gravidade da tomitdipenia foram maiores em pacientes asiaticos.

Casos de eventos de hemorragia com desfecho &mmalsido observados. Casos graves de eventos hegmos;a
incluindo hemorragia do sistema nervoso centrai, s&lo relatados em estudos clinicos doamacyla®; esses eventos
foram independentes da etnia. Em alguns dos casssnados, os pacientes também estavam receberaguate
anticoagulacéo.



Pacientes com trombocitopenia (< 100.000/mra pacientes recebendo tratamento anticoagulaetend ser
monitorados cuidadosamente durante o tratamento Kadeyla®. Recomenda-se que o nimero de plaquetas seja
monitorado antes de cada aplicacddddcyla®. Kadcyla® nao foi estudado em pacientes com nimero de pksjse
100.000/mm antes do inicio do tratamento. No caso de numerpldquetas diminuido para Grau 3 ou maior (<
50.000/mm), ndo administr&adcyla® até que o nimero de plaquetas se recupere pawalQea 75.000/mr). Por
favor, vide item “Posologia e Modo de Usar — Magiifides de dose”.

Neurotoxicidade

Neuropatia periférica, principalmente Grau 1 e preidantemente sensorial, foi reportada em estulioeas com
Kadcyla®. O tratamento conKadcyla® deve ser temporariamente descontinuado em pasieute apresentarem
neuropatia periférica Graus 3 ou 4 até que osraescejam resolvidos ou regridam para < Grau a@entes devem
ser monitorados clinicamente de forma continua pas/sintomas de neurotoxicidade.

Extravasamento

Em estudos clinicos comdadcyla®, foram observadas reaces secundarias a extrasmaantssas reacdes foram
geralmente leves e constituidas de eritema, skdaite, irritagdo cuténea, dor ou edema no locahflsdo. Essas
reacbes foram observadas mais frequentemente deetr@4 horas de infusdo. O tratamento especifioa pa
extravasamento déadcyla® ndo é conhecido até o momento. O local de infds&e ser monitorado cuidadosamente,
verificando-se possivel infiltragcdo subcutanea aigra administracdo da droga.

Capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas

Estudos sobre os efeitos na capacidade de dig@ulos e operar maquinas néo foram realizados.

Exames laboratoriais

Vide item “Adverténcias e Precaugfes - Hepatotdzide e Trombocitopenia”.

Uso em populacdes especiais
Gravidez e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamentodo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica. Informe imediatamente seu médicam caso de suspeita de gravidez.

N&o existem estudos clinicos cokadcyla® em gestantes. Nenhum estudo reprodutivo e de dlogia para
desenvolvimento foi conduzido cagadcyla®.

Trastuzumabe, um componente Kiedcyla®, pode provocar dano ou 6bito fetal quando admatst & gestante. No
contexto pés-comercializacdo, casos de oligoidr@maiguns associados com hipoplasia pulmonar fétagm
reportados em gestantes recebendo trastuzumahgloEstm animais de laboratério com maitansina, entalade
gquimica estreitamente relacionada a mesma clasgensinoide de DM1, sugerem que se pode esperabDile o
componente citotéxico déadcyla®, inibidor de microttbulos, seja teratogénico eepoialmente embriotéxico.

A administracdo d&adcyla® a gestantes néo é recomendada. Mulheres que &tageam precisam entrar em contato
com seu médico e devem ser orientadas sobre aitidssie de dano fetal. Se uma gestante for tratadeKadcyla®,
recomenda-se monitoramento e cuidados por umaequifiidisciplinar.

As pacientes com possibilidade de engravidar desemorientadas sobre o uso efetivo de contracepgéante
tratamento conkadcyla® e por, pelo menos, sete meses depois da condosgatamento.

NZo se sabe séadcyla® é excretado no leite humano. Como muitas drogaeséretadas no leite humano e como
existe potencial para reacdes adversas graveégumyla® em lactentes em aleitamento materno, as mulheeesspm
descontinuar a amamentacao antes de iniciar oneata conKadcyla®. As mulheres podem iniciar o aleitamento sete
meses depois de concluido o tratamento.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia Badcyla® néo foram estabelecidas em criancas abaixo dasdsde idade.



Uso em idosos

Existem dados insuficientes para estabelecer aasgaie a eficacia déadcyla® em pacientes com 75 anos de idade
ou mais.

Insuficiéncia renal
Vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas — Farroaébica em populacdes especiais”.
Insuficiéncia hepéatica

A seguranca e a eficacia Badcyla® em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo farstabelecidas.

Atencéo: Este medicamento contém AcUcar, portantaleve ser usado com cautela em portadores de diakete

Até o momento, n&o ha informacdes de Kadcyla® (trastuzumabe entansina) possa cadsging.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram conduzidos estudos formais em humanoee sateracdo medicamentosa cétadcyla®. Estudos sobre
metabolismoin vitro em microssomos hepaticos humanos sugerem que DMlcomponente do trastuzumabe
entansina, € metabolizado principalmente pelo CYP8Aem menor extensao, por CYP3A5. DM1 ndo indua imibe

o metabolismo mediado por P4B0vitro. Deve-se tomar cuidado quankladcyla® é coadministrado com inibidores
potentes de CYP3A.

Recomenda-se sempre consultar a bula dos medigasnatilizados concomitantemente pelo paciente, ddevis
potenciais interagces medicamentosas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenamento
Frascos-ampola

Armazenar os frascos-ampola sob refrigeraco (teafyra entre 2 e 8°C).

Prazo de validade do pé em frasco-ampola fechado
Este medicamento possui prazo de validade de 3ésmagsartir da data de fabricacao.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Prazo de validade da solucéo reconstituida

Os frascos-ampola do produto reconstituido com égtéxil para injetaveis devem ser utilizados imtsahente depois
da reconstituicdo. Se ndo forem utilizados imediatate, 0os frascos-ampola reconstituidos podemrssazanados
durante até 24 horas em temperatura entre 2 e896;em ser descartados depois desse periodo.

Nao congelar a solugédo reconstituida.

Apés aberto e reconstituido com agua estéril parajetaveis, valido por até 24 horas, se mantido sabfrigeracdo
em temperatura entre 2 e 8°C. Ndo pode ser congetad

Prazo de validade da solugdo para infusdo contenaoproduto reconstituido

A solucao reconstituida de trastuzumabe entandihdga em bolsas de cloreto de polivinila (PVC)dripoliolefina
sem latex e sem PVC, contendo solucdo de cloresddi® 0,9% ou cloreto de sédio 0,45%, pode seazemada em
temperatura entre 2 e 8°C, durante até 24 horas altt uso. Material particulado pode ser obserdhdante o
armazenamento, se diluido em solucdo de cloret@ddéo 0,9%; portanto, € necessario um filtro enhdirde
polietersulfona (PES) de 0,2 ou 0,22 um para adtnagdo (vide item “Posologia e Modo de Usar —rlggtes
especiais para uso e manipulacao”).



N&o congelar a solugdo para infusdo contendo aipsadconstituido.

ApOs reconstituicao e diluicdo em bolsa com solucédie cloreto de sédio 0,9% ou 0,45%, valido por at®4 horas,
se mantido em temperatura entre 2 e 8°C. N&do poderscongelado.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Kadcyla® apresenta-se sob forma de pé branco a quase branco

A cor da solucdo reconstituida varia de incolor arrom-clara e deve estar livre de particulas visjvémpida a
discretamente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou comtdale validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente devrisienizado. Os medicamentos nao devem ser desiceEto
esgoto e o descarte em lixo doméstico deve sexdevititilize o sistema de coleta local estabeleadalisponivel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para evitar erros na medicacdo, é importante garifos rétulos do frasco-ampola para garantir qdeoga que esta
sendo preparada e administradéaélcyla® (trastuzumabe entansina) e ndo trastuzumabe.

A terapia comKadcyla® deve ser administrada exclusivamente sob a sg@ende um profissional de satde com
experiéncia no tratamento de pacientes com cancer.

Os pacientes tratados cdtadcyla® devem apresentar tumores HER2-positivo, definidibao um escore de 3+ pela
imuno-histoquimica (IHQ) ou uma razédo > 2,0 poridizagdoin situ (ISH) em um teste validado.

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamendd@gizios, 0 nome comercial do produto administrddue ser
claramente registrado (ou declarado) no prontuéédico do paciente.

A substituicdo d&adcyla® por qualquer outro medicamento bioldgico exigemsentimento do médico prescritor.

Kadcyla® precisa ser reconstituido e diluido por um prifissl de salide e administrado na forma de infuséo
intravenosa (vide item “Posologia e Modo de Usarstrucdes especiais para uso e manipulagéo”). adfanistre
como injecao intravenosa direta ou leolus.

InstrugcBes especiais para uso e manipulacao

Deve ser usada técnica asséptica adequada. Precgoénadequados para preparagdo de drogas quimpictes devem
ser empregados.

O produto reconstituido ndo contém conservantedestina exclusivamente a uso Unico. Despreze gerfipr¢éo nao
utilizada.

« Utilizando uma seringa estéril, injete lentamentalsde agua estéril para injetaveis no frasco-ampel 100
mg ou 8 mL de agua estéril para injetaveis no @rasopola de 160 mg de trastuzumabe entansina. A
concentracao final da solucéo reconstituida serapteximadamente, 20 mg/mL.

+ Faga movimentos circulares suaves com o frascodangié que esteja completamente dissolvido. NAO
AGITE!

« Armazene trastuzumabe entansina reconstituido empet@tura entre 2 e 8°C. Descarte o trastuzumabe
entansina nao utilizado apés 24 horas.

A solucéo reconstituida deve ser inspecionada mmrde na busca de material particulado e altesagéecor antes da
administracdo. A solucao reconstituida deve estar tle particulas visiveis, limpida a discretaraeqgalescente. A cor
da solucao reconstituida deve ser incolor a maniana. Nao utilize 0 medicamento se a solucéo iitafda contiver
particulas visiveis ou estiver turva ou com altéoage cor.

InstrugBes para diluicdo



Determine o volume necessario de solucdo com lmdese de 3,6 mg de trastuzumabe entansina/kgsdgyide item
“Posologia e Modo de Usar — Modificacdes de dosgagsquema de reducdo de dose):

Volume (mL) = Peso corpdredkq) xdose(mag/kg)
20 mg/mL (concentracao de solucdo reconstituida)

A quantidade apropriada da solugcdo deve ser ratidadfrasco-ampola e adicionada a uma bolsa dsdafaontendo
250 mL de cloreto de sédio 0,45% ou cloreto des0c%. Nao deve ser usada solucao de dextrose (®epreto de
sédio 0,45% pode ser usado sem um filtro em lirhpalietersulfona (PES) de 0,2 ou 0,22 um. Sedada cloreto de
sédio 0,9% para infusdo, é necessario um filtroliaha de polietersulfona (PES) de 0,2 ou 0,22 ussiA que a
infusdo for preparada, ela deve ser aplicada intmdiente. Se ndo for utilizada imediatamente, as&dupode ser
armazenada durante até 24 horas em um refrigeemldemperatura entre 2 €@®. A infusdo ndo pode ser congelada
nem agitada durante o armazenamento.

Incompatibilidades

A solucdo de dextrose (5%) ndo deve ser usadau@gnpvoca agregacao de proteinas. Trastuzumabaeserd ndo
deve ser misturado nem diluido com outras drogas.

Esquema de dosagem

A dose recomendada tt@adcyla® é de 3,6 mg/kg, administrada em infusdo intravenasada 3 semanas (ciclo de 21
dias), até a progressdo da doenca ou ocorréntixidalade inaceitavel.

A dose inicial deve ser administrada na forma desa@o intravenosa durante 90 minutos. Os pacieddgem ser
observados durante a infusdo e por, pelo menosmi@®dtos depois da dose inicial para verificar o ntwal
aparecimento de febre, calafrios ou outras reagélasionadas a infusdo. O local de infusdo deversaritorado
cuidadosamente para verificar possivel infiltracdidbcutanea durante a administracdo da droga (vigl® i
“Adverténcias e Precaucdes - Extravasamento”).

Se as primeiras infusées forem bem toleradas, sesdsubsequentes Kadcyla® podem ser administradas em infusdes
de 30 minutos e os pacientes devem ser observadaste as infusGes e por, pelo menos, 30 minutosisidelas.

A velocidade de infusdo diadcyla® deve ser diminuida ou interrompida se o paciemsemlolver sintomas
relacionados a infusdo (vide item “Adverténcias recRucdes”). Descontinuéadcyla® na presenca de reacdes a
infusdo potencialmente fatais.

A dose maxima d&adcyla® que pode ser administrada é 3,6 mg/kg a cada 8reesmO medicamento ndo deve ser
administrado em doses maiores que essa quantidade.

Dose atrasada ou perdida

Se uma dose programada for perdida, ela deve seniattada o mais brevemente possivel. Ndo aguséde proximo
ciclo planejado. O esquema de administracéo devajsgtado para manter um intervalo de 3 semarnes andoses. A
infusdo pode ser administrada na velocidade quecigpte tolerou a infusdo mais recente.

Modificacdes de dose

O manejo de eventos adversos sintomaticos podé exigrrupcao temporaria, reducdo de dose ou adise@mcao de
tratamento corkadcyla®, conforme as orientacdes fornecidas nas Tabefas 2-

A dose deKadcyla® ndo deve ser reescalonada depois de ter sidasfaiaeducéo de dose.

Tabela 2 Esquema de reducéo da dose
Esquema de reducéo da dose Nivel de dose
Dose inicial 3,6 mg/kg
Primeira reducao de dose 3 mg/kg
Segunda reducao de dose 2,4 mg/kg
Necessidade de nova reducdo de dose Descontinai@aiménto




Tabela 3

Orientacfes para modificacdo de dose paumento das transaminases (AST/ALT]vide

item “Adverténcias e Precaucdes - Hepatotoxicidade”
Grau 2 Grau 3 Grau 4
(>2,5a<5xLSN) (>5a<20xLSN) (> 20 x LSN)

Trate com o mesmo nivel de dose

N&o administr&adcyla® até que
AST/ALT se recupere para Grau <

2

h

e depois reduza um nivel de dose

Descontinu&adcyla®

ALT = alanina transaminase; AST = aspartato transase; LSN = limite superior do normal.

Tabela 4
e Precaucdes - Hepatotoxicidade”)

Orientacfes para modificacdo de dose phbiperbilirrubinemia (vide item “Adverténcias

Grau 2
(>1,5a<3xLSN)

Grau 3
(>3 a<10xLSN)

Grau 4
(> 10 x LSN)

N&o administr&adcyla® até que a

bilirrubina total se recupere para

Grau < 1 e depois trate com o0 mes
nivel de dose

N&o administr&adcyla® até que a
bilirrubina total se recupere até Grg

iu

Tng 1 e depois reduza um nivel de dqg

Descontinukadcyla®

Tabela 5
Precaucdes - Trombocitopenia”)

OrientagBes para modificagdo de dose ptrombocitopenia (vide item “Adverténcias e

Grau 3

Grau 4

25.000 a < 50.000/min

< 25.000/mm

N&o administr&adcyla® até que o nimero de plaquet
se recupere para < Grau_ 1 (> 75.000fjrerdepois trate

com o0 mesmo nivel d

e dose

asN&o administrékadcyla® até que o nimero de plaquet
se recupere para < Grau_1 (> 75.0007rerdepois
reduza um nivel de dose

AS

Tabela 6

Precaucdes - Disfuncdo Ventricular Esquerda”)

Modificacdes de dose por disfuncdo ventrlar esquerda (vide item “Adverténcias e

ICC sintomatica

FEVE < 40%

FEVE 40% a <

10 pontos
percentuais em
relacdo ao valor

FEVE 40% a <
45% e a reducao € > 45% e a reducao é <
10 pontos
percentuais em
relacdo ao valor

FEVE > 45%

basal basal
Descontinue N&o administre N&o administre Continue o Continue o
Kadcyla® Kadcyla®. Kadcyla®. tratamento com tratamento com
Repita avaliagdo de| Repita a avaliacdo de Kadcyla®. Kadcyla®.

semanas.

FEVE dentro de 3

confirmado que

FEVE < 40%,
descontinue
Kadcyla®.

FEVE dentro de 3
semanas. Se FEVE
nao tiver se
recuperado para o
intervalo de 10
pontos percentuais
em relacéo ao valor
basal, descontinue

Kadcyla®.

Se for

Repita a avaliacdo d
FEVE dentro de 3
semanas.

)

ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; FEVE ©é@de ejecdo de ventriculo esquerdo.

Instrucdes posoldgicas especiais

Idosos



N&o é necessario nenhum ajuste de doséadieyla® em pacientes com idade > 65 anos (vide item “Aéveias e
Precauc¢des — Uso em idosos”).

Criancas
A seguranca e a eficacia Badcyla® néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.
Insuficiéncia renal

N&o é necessario nenhum ajuste da dose inicifladieyla® em pacientes com insuficiéncia renal leve ou maxter
(vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas - Fapnaética em populacdes especiais”). A potenciabssidade para
ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia ggagé ndo pode ser determinada porque os dadassséicientes.

Insuficiéncia hepéatica

A seguranca e a eficacia Badcyla® néo foram estudadas em pacientes com insuficiéegiatica.

9. REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos

A seguranca d&adcyla® foi avaliada em mais de 880 pacientes em estudisos. A Tabela 7 resume as reacdes
adversas a droga (RADs) que foram reportadas emoiagdo com o uso déadcyla® em estudos clinicos.

Nesta secdo, as seguintes categorias de frequénaia usadas: muito comuns (>1/10), comuns (> 14601/10),
incomuns (> 1/1.000 a < 1/100).

Tabela 7 Resumo de RADs que ocorreram em pacienteatados com Kadcyld
RAD (MedDRA) Kadcyla®
Classe de sistema orgéanico Todos os graus (%) Graus 3-5 (%) Categoria de
N = 884 N = 884 frequéncia
Distlrbios do sangue e sistema linfatico
Trombocitopenia 32,1 11,9 Muito comum
Anemia 17,3 3,5 Muito comum
Neutropenia 7,7 2,1 Comum
Disturbios cardiacos
Disfuncéo do ventriculo esquerdo 2,1 | 03 | Comum
Distdrbios oculares
Olho seco 5,8 0,0 Comum
Lacrimejamento aumentado 4,8 0,0 Comum
Borramento da visdo 51 0,0 Comum
Conjuntivite 4,2 0,0 Comum
Disturbios gastrintestinais
Nausea 43,0 1,1 Muito comum
Obstipacdo 26,5 0,6 Muito comum
Vémito 20,9 0,8 Muito comum
Diarreia 21,3 1,0 Muito comum
Boca seca 18,7 0,0 Muito comum
Dor abdominal 18,8 0,9 Muito comum
Estomatite 15,0 0,1 Muito comum
Dispepsia 9,3 0,1 Comum
Disturbios gerais e do local de administracdo
Fadiga 46,4 3,2 Muito comum
Febre 23,6 0,3 Muito comum
Astenia 14,1 0,9 Muito comum
Calafrios 10,7 0,0 Muito comum
Edema periférico 9,2 0,1 Comum
Disturbios hepatobiliares
Insuficiéncia hepatica 0,5 0,5 Incomum
Hiperplasia regenerativa nodular 0,1 0,0 Incomum




Hipertensao portal | 0,2 | 0,1 | Incomum
Disturbios do sistema imunologico

Hipersensibilidade & droga | 2,8 | 0,0 | Comum
Infeccdes e infestacbes

Infeccéo do trato urinario | 13,8 | 0,3 | Muito comum
LesBes, envenenamentos e procedimentos

Reacdo relacionada a infusédo 4,5 0,1 Comum
Exames

Transaminases aumentadas 28,6 7,2 Muito comym
Fosfatase alcalina aumentada no sangue 6,4 0,5 r@omu
Distlrbios de metabolismo e nutricdo

Hipocalemia 16,1 | 3,3 | Muito comum
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conedtiv

Dor musculoesquelética 40,8 3,2 Muito comum
Artralgia 20,1 0,9 Muito comum
Mialgia 12,4 0,3 Muito comum
Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia 29,4 0,6 Muito comum
Neuropatia periférica 22,5 1,7 Muito comum
Tontura 10,0 0,3 Comum
Disgeusia 7,9 0,0 Comum
Disturbios psiquiatricos

Insbnia 11,9 0,2 Muito comum
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Epistaxe 25,2 0,5 Muito comum
Tosse 20,5 0,1 Muito comum
Dispneia 14.8 1,5 Muito comum
Pneumonite 0,8 0,1 Incomum
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Erupcédo cuténea 13,0 0,0 Muito comum
Prurido 55 0,1 Comum
Disturbios vasculares

Hemorragia 36,5 2,0 Muito comum
Hipertensdo 6,6 1,0 Comum

Alteracdes laboratoriais

A tabela a seguir mostra alteracdes laboratoribgewadas em pacientes tratados d¢amcyla® no estudo clinico
TDM4370g/B0O21977.

Tabela 8 Alteracdes laboratoriais de pacientes restudo TDM4370g/B0O21977
Par&metro Trastuzumabe entansina

Todos os Graus % | Grau 3 % | Grau 4 %
Hepatico
Bilirrubina aumentada 20 <1 0
AST aumentada 98 7 <1
ALT aumentada 82 5 <1
Hematoldgico
Plaguetas diminuidas 84 14 3
Hemoglobina diminuida 62 4 1
Neutrofilos diminuidos 39 4 <1
Potéssio
Potéssio diminuido | 34 | 3 | <1

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, emboas pesquisas tenham indicado eficacia e segurang
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretaante, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desdwtidos.
Nesse caso, notifigue 0s eventos adversos pelo esiwt Vigilancia — 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 um antidoto conhecido para superdosmsteizumabe entansina. Em caso de superdoseientgadeve ser
monitorado cuidadosamente. Casos de superdose fepamados com tratamento de trastuzumabe engarssimaioria
associada com trombocitopenia, e houve um Obito. cdso fatal, o paciente recebeu trastuzumabe amans
incorretamente na dose de 6 mg/kg e morreu apraeimante 3 semanas depois da superdose. Nao foelesida a
causa do 6bito nem uma relacéo causal Kadtyla®.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
) . Assunto ) . Assunto = Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
104§g|-_ggloc%um 1528 - PRODUTO X .
S T BIOLOGICO - - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 100 mg
23/04/2014 0306862/14-5 Incluséo Inicial de 28/12/2012 0007793/13-3 . 06/01/2014 VP/VPS
_ Registro de Produto - DIZERES LEGAIS 160 mg
Texto de Bula— RDC Novo
60/12
VPS:
- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO DO MEDICAMENTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - POSOLOGIA E MODO DE USAR 100 mg
19/05/2015 | Né&o disponivel Notificagéo de 19/05/2015 | Na&o disponivel Notificagéo de 19/05/2015 | _ VP/VPS
Alterag&o de Texto de Alteragéo de Texto de DIZERES LEGAIS 160 mg

Bula — RDC 60/12

Bula — RDC 60/12

VP:
- DIZERES LEGAIS




