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Herceptin® Roche
trastuzumabe

Agente antineoplasico

APRESENTACOES

P¢ liofilizado para solugéo injetavel

Herceptin® 150 mg: cada embalagem contém um frasco-ampolaoge dnica com 150 mg de pé liofilizado de
trastuzumabe para solucéo injetavel para infusdntiavenosa.

Herceptin® 440 mg: cada embalagem contém um frasco-ampolaidosét com 440 mg de pé liofilizado de
trastuzumabe para solucéo injetavel para infusdantiavenosa, acompanhado de um frasco com 20ardoldicdo
para reconstituicdo (agua bacteriostatica pargaoje

INFUSAO VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo:

Herceptin® 150 mg: cada frasco-ampola de dose Unica contérmise pé liofilizado de trastuzumabe para solugéo
injetavel para infusdo via intravenosa. O concelatrde Herceptin® 150 mg reconstituido contém 21 mg/mL de
trastuzumabe.

Herceptin® 440 mg: Cada frasco-ampola multidose contém 440deng6 liofilizado de trastuzumabe para solugéo
injetavel para infusdo via intravenosa. O concelatrde Herceptin® 440 mg reconstituido contém 21 mg/mL de
trastuzumabe.

Excipientes:

Frasco-ampola delerceptin® 150 mg e 440 mg: cloridrato de histidina, histiditrralose di-hidratada e polissorbato
20.

Frasco de solucdo para reconstituicadieeceptin® 440 mg: 4gua bacteriostatica para injecdo (solesééril aquosa
com 1,1% de alcool benzilico).

INFORMACOES AO PACIENTE

As informacdes disponiveis nessa bula aplicam-skigixamente ablerceptin®.
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente &wnmacfes a seguir. Caso ndo esteja seguro a tespei
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Céancer de mama metastatico
Herceptin® é indicado para o tratamento de pacientes conmecélecmama metastatico que apresentam tumores HER2-
positivo:
- em monoterapia (sem outros agentes antitumoraig) p&ratamento de pacientes que ja tenham receipidou
mais tratamentos quimioterapicos para suas doengtstaticas;
- em combinacdo com paclitaxel ou docetaxel paraatartrento de pacientes que ainda ndo tenham recebido
guimioterapia para suas doencas metastaticas.

Cancer de mama inicial

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

« ap6s cirurgia, quimioterapia (neoadjuvante ou aatjt®) e radioterapia (quando aplicavel);

« apobs quimioterapia adjuvante com doxorrubicinaclmsfamida, em combinag¢éo com paclitaxel ou doast

- em combinac¢do com quimioterapia adjuvante de deekgacarboplatina;

. em combinagdo com quimioterapia neoadjuvante saguid terapia adjuvante coRerceptin® 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 adenocarcinooperavel, localmente avancado, recorrente ou taétas do
estbmago ou da juncdo gastroesofagica, HER2-posijive ndo receberam tratamento prévio contra cecyara sua
doenca metastatica.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Herceptin® ¢ um anticorpo desenvolvido por engenharia gemétiom mecanismo de acgdo complexo, dirigido
seletivamente contra uma proteina que esta presanfessoas com determinados tumores de mamarie@dstseu
médico saberé identificar apropriadamente se vooé 830 candidato ao tratamento chierceptin® e fornecera as
explicacBes de que vocé necessitar sobre a atevideste medicamento.

O tempo médio para verificar se a acadHeeceptin® esta sendo eficaz depende do tratamento quedsciito pelo
seu médico, das caracteristicas do seu organista@eenca.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Herceptin® é contraindicado a pacientes com alergia conhemid&rastuzumabe ou a qualquer outro excipiente da
férmula.

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

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

Existem varias condi¢cdes que exigem cuidados emipena administracdo deste medicamento, emborasejam
contraindicacdes absolutas. Entre elas, as maisit®s8o insuficiéncia cardiaca, angina do peiteesspo alta ndo
controlada. Seu médico sabera identificar essaacéies e adotar as medidas adequadas.

Pacientes idosos
N&o foram realizados estudos especificos em pessmasdade acima de 65 anos. Nos estudos clinparsentes
idosos receberam as mesmas dosésedeeptin® indicadas para adultos jovens.

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

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica (disturbios rfdggado)
N&o foram realizados estudos especificos em popesage pacientes com insuficiéncia hepatica.

Gravidez e amamentacao
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dasta.

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-comézeigdo, foram relatados casos de problemas deimmeso e/ou
insuficiéncia renal em fetos associados ao oligédutiraixa produgdo de liquido amnidtico) em mulkeggavidas que
receberamHerceptin®, alguns associados a hipoplasia pulmonar (pulméicc desenvolvido) fatal ao fetds
mulheres em idade fértil devem ser instruidas a uosstodos contraceptivos efetivos durante o trathaoneom
Herceptin® e por 7 meses ap6s o término do tratamekganulheres que engravidarem devem ser informautare s
possibilidade de dano ao fe®e uma mulher gravida for tratada chierceptin®, ou se a paciente engravidar enquanto
estiver sendo tratada comerceptin® ou dentro do periodo de 7 meses apds a Ultima dedderceptin®, é



aconselhavel monitoramento cuidadoso por uma equipédisciplinar. Ndo se sabe $terceptin® pode afetar a
capacidade de reproducao.

Nao se sabe se o trastuzumabe é excretado no Iéitenano. Informe ao médico se estiver amamentando. Vocé ndo
deve amamentar enquanto estiver em tratamentcHzwoeptin®.

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 relacionadoBisiidndevem ser orientados a nao dirigir veiculosoperar
maquinas até que os sintomas sejam resolvidosopapleto.

Até o momento ndo héa informacdes de digrceptin® (trastuzumabe) possa causping. Em caso de davida,
consulte o seu médico.

Principais interacdes medicamentosas

Ndo foram observadas interaces clinicamente #igtifas entre Herceptin® e a medicacdo utilizada
concomitantemente nos estudos clinicos. N&o fdizeglo nenhum estudo formal de interacdoH#gceptin® com
outros agentes antitumorais. Se ocorrer algumadceagesperada, o seu médico sabera como lidar ss®se
problemas.

A substituicdo délerceptin® por qualquer outro medicamento bioldgico exig@esentimento do médico prescritor.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&ao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Antes de abertdierceptin® deve ser mantido sob refrigeracéo (entre 2 e ®@yofissional de salde sabera como
armazenar o medicamento depois de aberto.

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.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SBeele esteja no prazo de validade e vocé obseniguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico paralss se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O profissional de salde sabera como preparar ccarednto.

Este medicamento é de uso hospitalar e, depoigeganado, deve ser diluido em soro fisiolégico pafasdo via
intravenosa antes de ser administrado.

Este medicamento s6 podera ser aplicado por pimfes treinados e habilitados. Seu médico conbsadetalhes da
administracdo e podera fornecer todas as infornsagéeessarias.

Posologia
Cancer de mama

Uso semanal
As seguintes doses, inicial (de ataque) e de magéite sdo recomendadas em monoterapia ou em cay@bicam
paclitaxel ou docetaxel.



A dose inicial recomendada tterceptin® é de 4 mg/kg de peso corpéreo; para as dosesngeguiecomenda-se 2
mg/kg de peso corpéreo, uma vez por semana, esamintravenosa.

Uso a cada trés semanas

A dose inicial de ataque é de 8 mg/kg de peso ceop&eguida por 6 mg/kg de peso corpéreo 3 senuBEss €,
entdo, 6 mg/kg, repetida a intervalos de 3 semamasnfusdes com duracdo de, aproximadamente, 80tos. Se a
dose anterior foi bem tolerada, o tempo de infysidera ser reduzido para 30 minutos.

Cancer gastrico

Uso a cada trés semanas

A dose inicial de ataque é de 8 mg/kg de peso ceop&eguida por 6 mg/kg de peso corpdreo 3 senuEEsSs e,
entdo, 6 mg/kg, repetida a intervalos de 3 semamsdnfusbes com duracdo de, aproximadamente, 80tosi. Se a
dose anterior foi bem tolerada, o tempo de infysittera ser reduzido para 30 minutos.

Durante a infusdo dderceptin®, havera necessidade de observacéo continua pifieaveo aparecimento de febre e
calafrios ou outros sintomas associados a infud&aterrupgéo da infusdo pode ajudar a controler $mtomas. A
infuséo pode ser retomada quando os sintomas dimmu

Duracéo do tratamento
+ Pacientes com cancer de mama metastatico devernatsetos conterceptin® até progresséo da doenga.
» Pacientes com cancer de mama inicial devem sadtatpor um ano ou até a recaida da doenca.
+  Pacientes com cancer gastrico avangado devenasaiids contlerceptin® até progressdo da doenca.

Via de administracdo: infusao via intravenosa. Nao deve ser administia@ioo injecédo intravenosa rapida ou em
bolus.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semmhorarios, as doses e a duragdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento dees médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTEMEDICAMENTO?
Seu médico sabera quando devera ser aplicada ianprdese délerceptin®.

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéuab ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Assim como os medicamentos antitumorais de modal,d¢erceptin® pode causar reacdes indesejaveis.

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 grapmeduéncia, as reacdes adversas sao apreseptadagiem
decrescente de gravidade.

Lista de reacdes adversas

A tabela a seguir apresenta as reacdes adversésrgmerelatadas em associacéo com o uddeteeptin® isolado ou
em combinagdo com quimioterapia em estudos clinibedos os termos incluidos sdo baseados na maicemagem
observada nos estudos clinicos.

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

Tabela 1 Reacdes adversas ao medicamento

Classe do sistema organico Reacéo adversa* Frequénc

Infeccdes e infestagcbes Nasofaringite Muito comum
Infeccao Muito comum
Influenza (gripe) Comum




Classe do sistema organico Reacéo adversa* Frequénc
Faringite Comum
Sinusite Comum
Rinite Comum
Infeccdo do trato respiratorio superior Comum
Infeccdo do trato urinario Comum

Disturbios dos sistemas
sanguineo e linfatico

Anemia

Muito comum

Trombocitopenia (redugéo das plaquetas, que
auxiliam na coagulacdo do sangue)

Muito comum

Neutropenia febril

Muito comum

Reducéo da contagem de células brancas
sanguineas / leucopenia

Muito comum

Neutropenia (reducdo de um dos tipos de Comum
glébulos brancos, responsavel pela defesa de
infeccbes)

Distlrbios do sistema imune Hipersensibilidadegdea alérgicas) Comum

DistlUrbios metabdlicos e
nutricionais

Reducédo de peso

Muito comum

Aumento de peso

Muito comum

Reducédo do apetite

Muito comum

Disturbios psiquiatricos Insdnia Muito comum
Depresséao Comum
Ansiedade Comum

Distirbios do sistema nervoso Tontura Muito comum

Dor de cabeca

Muito comum

Parestesia (sensibilidade alterada de uma regig
corpo, geralmente com formigamento ou
dorméncia)

ohigito comum

Hipoestesia (perda ou diminuicdo de
sensibilidade em determinada regido do corpg

Muito comum

Disgeusia (alteracao do paladar)

Muito comum

Hipertonia (aumento da rigidez muscular) Comum

Neuropatia periférica (leséo nervosa periférica) mGm

Sonoléncia Comum
Disturbios oculares Lacrimejamento (aumento) Madmum

Conjuntivite

Muito comum

Distlrbios cardiacos

Diminui¢éo da fracdo de ejég@antidade de
sangue gque 0 coragao consegue enviar para g
circulacao)

Muito comum

“Insuficiéncia cardiaca (congestiva)
(insuficiéncia do coragao com acumulo de

liquido)

Comum




Classe do sistema organico Reacéo adversa* Frequénc
Cardiomiopatia (alteragdo do musculo cardiacp)  Gomu
*1 Taquiarritmia supraventricular (arritmia do | Comum
coragdo com batimentos muito rapidos)
'Palpitacédo Comum

Distlrbios vasculares

Linfedema (inchaco provogaelo acimulo de
um liquido denominado linfa)

Muito comum

Fogachos Muito comum
*1Press&o baixa Comum
Presséo alta Comum
Vasodilatagcéo Comum

Distirbios respiratérios, toracicg

s'Falta de ar

Muito comum

e do mediastino

Epistaxe (sangramento nasal)

Muito comum

Dor orofaringea (dor na garganta)

Muito comum

Tosse

Muito comum

Rinorreia (coriza)

Muito comum

Asma Comum
Distlrbio pulmonar Comum
*Efusdo pleural (acimulo de liquido entre as du@®mum
camadas da pleura, popularmente chamado dg

“agua no pulmao”)

Pneumonia Comum
Pneumonite (inflamac¢&o pulmonar) Incomum
Chiado Incomum

Distirbios gastrintestinais

Diarreia Muito comum
Vomito Muito comum
Nausea Muito comum

Dor abdominal

Muito comum

Dificuldade de digestédo

Muito comum

Constipacéo

Muito comum

Estomatite (inflamacao da cavidade bucal)

Muito gom

Pancreatite (inflamac¢&o do pancreas)

Incomum

Distirbios de pele e de tecido

Eritema (coloracdo avermelhada da pele)

Muito comum

subcutaneo

Erupc¢éo cuténea

Muito comum

Reducéo parcial ou total de pelos ou cabelos ¢
uma determinada area de pele

privluito comum

Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar

Muitowwm

Alteracdes nas unhas

Muito comum

Acne

Comum




Classe do sistema organico Reacéo adversa* Frequénc
Dermatite Comum
Pele seca Comum
Sudorese Comum
Rash maculopapular (manchas vermelhas na | Comum
pele em grande parte do corpo)
Coceira Comum
Onicdlise (descolamento das unhas) Comum
Urticéria Incomum

Disturbios musculoesqueléticos

eDor nas articulacbes

Muito comum

do tecido conjuntivo

Dor muscular

Muito comum

Artrite (inflamacéo nas articulagbes) Comum
Dor nas costas Comum
Dor éssea Comum
ContragBes musculares involuntarias Comum
Dor no pescogo Comum
Dor nas extremidades Comum

Distarbios gerais e condi¢des n

D Astenia (des&nimo)

Muito comum

local de administracéo

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

Febre

Muito comum

Inchago de maos e pés

Muito comum

Inflamacg&o da mucosa

Muito comum

Inchacgo

Comum

Indisposi¢éo

Comum

Danos, intoxicacéo e
complicagdes de procedimentog

Toxicidade nas unhas

Muito comum

Distirbios hepatobiliares Dano hepatocelular (eslulo figado) Comum
Ictericia (aumento de bilirrubinas que provoca| Rara
coloracdo amarelada de pele e mucosas)

Distarbios 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 bracgo controle em, pelo menos, unmdgsres estudos clinicos randomizados. As reaghessas ao medicamento
foram adicionadas a categoria apropriada da clisséstema organico e apresentadas em uma Unigla @ 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 sédo relatadasramfsaem associacédo com reacdes relacionadas iofns&o. Porcentagens
especificas para esses eventos nao estéo 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 trastuzuman@efiendentemente da presenca de anticorpos no
nivel basal). Os anticorpos anti-trastuzumabe abraintes foram detectados em amostras pés nisal ban 2 de 24
pacientes do braco tratado cétarceptin® IV.

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 desfavopévadsses anticorpos.

Reacdes relacionadas a infusdo e hipersensibilidade

As reacdes relacionadas a infuséo, tais como @aé/ou febre, dispneia, hipotenséo, sibilanciantoespasmo,
taquicardia, reducéo na saturacdo de oxigénioudiégigncia respiratéria foram observadas em todossbudos clinicos
com trastuzumabe (vide item “Adverténcias e Prebesiy.

Pode ser dificil diferenciar, clinicamente, as &eecrelacionadas a infuséo de reacdes de hipdriiciasie.

O indice de todas as reacdes relacionadas a inflestmos os graus variou entre os estudos depdmdienindicacao,
se trastuzumabe foi administrado em combinacdo gqu@imioterapia ou como monoterapia e a metodologiaaleta
de dados.

No cancer de mama metastatico, o indice das reaefmsonadas a infusdo variou de 49% a 54% noobcagn
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% ngdbcam trastuzumabe, em comparacdo com 5% a 6%ago b
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 boagpatcador (o qual deve incluir uma outra quimiqigra
Reacdes graves (grau 3 ou maior) variou de 0,5% adbraco com trastuzumabe, em comparac¢éo com#® 3% no
braco 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 brago tratado cdferceptin® IV. Reagdes graves de
grau 3 relacionadas a infusdo foi de 2,0% no mebmago durante o periodo de tratamento. Nao houzedes
relacionadas a infusdo de graus 4 ou 5.

Reacdes anafilactoides foram observadas em cadadas.

Disfuncéo cardiaca

Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA ClasseM)-& uma reacéo adversa comurilerceptin® e associada com
resultados fatais. Sinais e sintomas de disfungéidiaca, tais como falta de ar, ortopneia (difiadkl respiratoria
guando esta na posicdo deitada), exacerbacgdo sk ®dema pulmonar, galope uando o médico na ausculta
percebe trés batimentos cardiacos em vez de dmi®) seria o normal) ou redugdo na fragdo de ejeeatricular
(quantidade de sangue que o coracdo consegue eaviagn circulacdo), foram observados em pacigratzxios com
Herceptin®.

Cancer de mama metastatico

Dependendo dos critérios utilizados para definirsaficiéncia cardiaca, a incidéncia de sintomasexiudos clinicos
principais, realizados em pacientes com doencastd¢itza, variou entre 9% e 12% no grupo de pacdanagados com
Herceptin® + paclitaxel, comparado com 1% - 4% no grupo ddepées tratados com paclitaxel isolado. Para a
monoterapia corklerceptin® 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 redeltetaxel 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 principais na adjuvamoen a administracdo de trastuzumabe em combinagéo c
guimioterapia, a incidéncia de disfuncdo cardiacgrdu 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 recelfdede 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 tesenardiacos foi
observado em 5 anos de acompanhamento adicionais.

Em 5,5 anos, os indices de eventos cardiacos sititms ou FEVE foram 1,0%, 2,3% e 1,1%, respectérge nos
bracos de tratamento com A© D (doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos plwcetaxel), AC—> DH
(doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos poreatagel mais trastuzumabe), e DCarbH (docetaxehopdatina e
trastuzumabe). Para insuficiéncia cardiaca congestntomatica (NCI-CTC Grau 3-4), os indices dands foram
0,6%, 1,9% e 0,4%, respectivamente, nos bracosatitento AC> D, AC > DH e DCarbH. O risco global de
desenvolvimento de eventos cardiacos sintomatadsafxo e similar para pacientes nos bracos danrento com AC
> D e DCarbH. Com relacdo aos bracos de tratamer@o-A D e DCarbH, houve aumento do risco de
desenvolvimento de eventos cardiacos sintomatiamsgacientes do braco de tratamento-AOH, sendo discernivel
por aumento continuo no indice cumulativo de eventrdiacos sintomaticos ou FEVE de até 2,3% enpamgao
com aproximadamente 1% nos dois bracos compara@®@e® D e DCarbH).

QuandoHerceptin® foi administrado apdés a conclusdo da quimiotergmipuvante, 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. Ap6s a mediana ded3 @l@ acompanhamento, a incidéncia de insufici&aidiaca
congestiva grave e disfungéo ventricular esquepda a terapia comerceptin® 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 &@® comHerceptin® por um ano, foi de 0,8%, e o indice de
disfuncdo ventricular esquerda assintomatica ermiatica leve foi de 4,6%.

A reversibilidade da insuficiéncia cardiaca congasjrave (definida como uma sequéncia de pelo mdos valores
consecutivos de FEVE 50% apds o evento) foi evidente em 71,4% dos ptesetratados corilerceptin®. A
reversibilidade da disfuncdo ventricular esquersisinlomatica e sintomatica leve foi demonstrada7&m% dos
pacientes. Aproximadamente 17% dos eventos reladamn a disfuncdo 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 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 recuperagéo etanapl 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 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

A maioria das reducdes na fracdo de ejecdo doiveltresquerdo — quantidade de sangue que sai rmtoictdo
esquerdo (FEVE) observadas no estudo BO18255 $uitamatica, com excegdo de um paciente no bragtewdo
Herceptin®, cuja queda da FEVE coincidiu com insuficiénciedéca.

Toxicidade hematolégica (relacionada ao sangue)
Céancer de mama




A toxicidade hematolégica é infrequente apds a aidimacédo déderceptin® IV como monoterapia nos pacientes em
tratamento da doenca metastatica.

Houve aumento na toxicidade hematoldgica em pasematados com a combinacdoHerceptin® com paclitaxel,
comparados com pacientes que receberam paclismtatiamente.

A toxicidade hematol6gica foi também aumentada emiemtes que receberamerceptin® e docetaxel, em
comparacdo com docetaxel isolado. A incidénciaadgropenia febril/septicemia neutropénica (dimiéaoide glébulos
brancos com febre/infeccdo generalizada com digdtaude glébulos brancos) também foi aumentada aieras
tratados conterceptin® mais docetaxel.

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 2 Eventos adversos de grak 3 frequentemente reportados nos distarbios 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(reducéo de um
tipo de glébulo branco do 30% 27%
sangue)
Anemia 10% 12%
Neutropenia febril (febre na
vigéncia de reducao de um 3% 5%
tipo de glébulo branco)
Trombocitopenia 3% 5%

A porcentagem total de pacientes que tiveram umgireadversa (de graB NCI-CTCAE versédo 3.0) que tenha sido
classificada sob essa classe do sistema organide 88% no brago FP e 40% no braco FP+H.

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

Toxicidade hepética (relacionado ao figado) e renal

Céancer de mama

Toxicidade hepética grau 3 ou 4, segundo os wgéda OMS, foi observada em 12% dos pacientes apds
administracdo delerceptin® IV como agente Gnico, em pacientes que recebemtantento para a doenca metastatica.
Essa toxicidade foi associada com a progresséoetecd no figado em 60% dos pacientes.

Toxicidade hepética grau 3 eu 4, segundo os agdéta OMS, foi menos frequentemente observada gatientes que
receberanHerceptin® IV e paclitaxel que entre os pacientes que reesbgraclitaxel isoladamente (7% comparado
com 15%).

Nenhuma toxicidade renal grau 3-eu 4, segundoitgsios da OMS, foi observada.

Cancer gastrico avancado
No estudo BO18255, ndo houve diferengas signifiaatna toxicidade hepatica e renal observados éaiseébracos de
tratamento.

Diarreia

Cancer de mama

Dos pacientes tratados cdrerceptin® como monoterapia para tratamento da doenca mitasPy% apresentaram
diarreia. Aumento na incidéncia de diarreia, ppatinente de gravidade leve a moderada, tem sidoét@nobservado

nos pacientes que receberbierceptin® em combinag&o com paclitaxel, em comparacéo caientas que receberam
paclitaxel isoladamente.
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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® versus 80
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 FRrsus 9% no braco FP+H.

Infeccao

Aumento na incidéncia de infecg8es, principalmémnfieccbes leves do trato respiratorio superior @écp importancia
clinica, ou infeccdo de cateter, foi observado anigntes tratados corerceptin®.

Experiéncia pés-comercializagéo
Tabela 3

Reacdes adversas relatadas durante a pasvercializacéo

Classe do sistema organico

Reacéo adversa

Disturbios dos sistemas sanguineo e
linfatico

Reducao da protrombina (substéncia que auxililagulacdo sanguinea)

Trombocitopenia imune

Distlrbios do sistema imune

Reac0es anafilactqidegdes que lembram anafilaxia, porém com
mecanismo diferente, que podem cursar com inchegasjes cutaneas,
coceira, dificuldade para respirar, dores abdorsieaihoque)

Distlrbios oculares

Madarose (perda ou queda dios)ci

Distlrbios cardiacos

Choque cardiogénico (pressitwrbaixa, porque o coracdo ndo consegl
manter a circulacao)

e

Taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca)

Disturbios respiratérios, toracicos e d
mediastino

b Broncoespasmo (diminuicdo do calibre dos brénquios)

Reducédo na saturacao de oxigénio

Insuficiéncia respiratéria

Doenca pulmonar intersticial

Infiltracdo pulmonar

Sindrome do desconforto respiratério agudo

Desconforto respiratério

Fibrose pulmonar (substituicdo do tecido pulmomanal por cicatriz)

Hipoxia (concentracéo reduzida de oxigénio nosltex)i

Inchaco na garganta

Condicdes renal e urinario

Glomerulonefropatia (@eedos glomérulos, unidade funcional dos rins

Insuficiéncia renal (problema nos rins)

Distirbios de gravidez, puerpério e
perinatal

Hipoplasia pulmonar (pulmao pouco desenvolvido)

Hipoplasia renal (rim pouco desenvolvido)

Oligoamnio (baixa producéo de liquido amnidtico)

Eventos adversos
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A Tabela 4 indica os eventos adversos que histngoge foram relatados em pacientes que recebeeroeptin®.

Tendo em vista que n&o ha evidéncia de relacdmlcanseHerceptin® e esses eventos, eles séo considerados como

néo esperados para o propésito de relatérios deagegp de Farmacovigilancia.

Tabela 4 Eventos adversos

Classe do sistema organico

Evento adverso

Infeccdes e infestacbes

Celulite (inflamacéo dhdasedo tecido subcutaneo)

Erisipela (um tipo de celulite)

Sepse (infeccdo geral do organismo)

Meningite

Bronquite

Herpes-zoster

Cistite (inflamacédo da bexiga)

Distiurbios dos sistemas sanguineo e linfatico

Leumécancer no sangue)

Distlrbios do sistema imune

Anafilaxia

Choque anafilatico (reacdes alérgicas graves, com
dificuldade respiratéria e queda brusca da presdédal)

Distlrbios psiquiatricos

Pensamento anormal

Distlrbios do sistema nervoso

Falta de coordenangfora

Paresia (disfuncéo ou interrupcdo dos movimentasie
0ou mais membros)

Disturbio cerebrovascular (alteracéo do cérebro por
disturbios vasculares)

Edema cerebral

Letargia

Coma

Distlrbios da orelha e labirinto

Vertigem

Distlrbios cardiacos

Efusdo pericardica (aumentessivo da quantidade de
liquido entre as duas camadas da membrana quéeaeve
coragao, “agua’ no coragao)

Bradicardia (diminui¢cdo da frequéncia cardiaca)

Pericardite (inflamagéo do pericardio, membrana que
reveste o coracao)

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Solugo

Falta de ar ao realizar esfor¢os

Disturbios gastrintestinais

Gastrite

Disturbios hepatobiliares

Insuficiéncia hepaticalema no figado)

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjonti

Dor muscular e nos 0ssos

Distlrbios renais

Disuria (dor ao urinar)

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama

Dommamnas
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Disturbios gerais e condi¢des no local de admanjsio Desconforto toracico

Atencéo: este produto € um medicamento que possuna nova indicacao terapéutica no pais e ampliacd@diso,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e semuga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos impresiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe s&dlico.

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

E muito pouco provavel que vocé receba dose exeest Herceptin®. Se isso acontecer, os principais sintomas
correspondem as reacdes indesejaveis descritas pagdicamento, que serdo reconhecidos por seicoméplie sabera
como trata-los.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicartenprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. WLé para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

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

Herceptin® 440 mg

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, Kaiseraugsfga

Herceptin® 150 mg

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

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 — Rimdeiro — RJ
CNPJ 33.009.945/0023-39

Servico Gratuito de Informages — 0800 7720 289

www.roche.com.br
Herceptin® 440 mg

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Herceptin® 150 mg

USO RESTRITO A HOSPITAIS
USO SOB PRESCRICAO MEDICA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

CDS 17.0_Pac
'l
LT
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Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢éo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragGes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacgbes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - %
23/04/2013 | 0313857/13-7 | _Inclusdo Inicial de | 23/04/2013 | 0313857/13-7 | _Inclusao Inicial de | 23/04/2013 | | D5 EEACAO DO VPIVPS 1o i
Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC
60/12 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
00/05/2013 | 0369294/13-9 Notificagao de 00/05/2013 | 0369294/13-9 Notificagéo de 00/05/2013 | 7O QUE DEVO SABER ANTES DE VPIVPS Teomg
~ ~ ? mg
Alteracéo de Texto de Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - QUAIS OS MALES QUE ESTE 440 mg
27/05/2013 0460128/13-9 Notificagdo de 27/05/2013 0460128/13-9 Notificagdo de 27/05/2013 MEDICAMENTO PODE ME VPIVPS 150 mg
Alteracéo de Texto de Alteracéo de Texto de CAUSAR?
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
10456 - PRODUTO 1615 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - QUAIS OS MALES QUE ESTE 440 mg
14/08/2013 0673760/13-9 Notificagdo de 25/05/2011 446508/11-3 Incluséo de Nova 13/08/2013 MEDICAMENTO PODE ME VPIVPS 150 mg
Alteracéo de Texto de Indicacéo Terapéutica CAUSAR?
Bula — RDC 60/12 no Pais
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO - QUAIS OS MALES QUE ESTE
A A MEDICAMENTO PODE ME
BIOLOGICO - BIOLOGICO - CAUSAR? 440 mg
14/03/2014 0187670/14-8 Notificagcdo de 14/03/2014 0187670/14-8 Notificagcdo de 14/03/2014 i VPIVPS
Alteracéo de Texto de Alteracéo de Texto de - O QUE DEVO SABER ANTES DE 150 mg
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 USAR ESTE MEDICAMENTO?
- DIZERES LEGAIS
10456 - PRODUTO 1921 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
27/10/2014 | Né&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
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
27/10/2014 | Nao disponivel Notificago de 11/03/2014 | 0196543/14-3 f'”c.'usaf’ dolocalde | 5q/09/2014 | - DIZERES LEGAIS VPIVPS 440 mg
~ abricagcéo do produto
Alteracéo de Texto de em sua embalagem
Bula — RDC 60/12 priméria
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - O QUE DEVO SABER ANTES DE 440 mg
27/10/2014 | 0966050/14-0 Notificacio de 27/10/2014 | 0966050/14-0 Notificacio de 27/10/2014 USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/IVPS 150 mg

Alteracéo de Texto de

Alteracéo de Texto de




Bula — RDC 60/12

Bula — RDC 60/12

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
01/04/2015 | Nao disponivel Notificagdo de 01/04/2015 | Nao disponivel
Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteracéo de Texto de

Bula — RDC 60/12

01/04/2015

- O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

- QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

VP/IVPS

440 mg
150 mg

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




