Herceptin® Roche
trastuzumabe

Agente antineoplasico

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Herceptin®

Nome genérico: trastuzumabe

Forma farmacéutica, via de administraciio e apresentacgoes

Herceptin® 440 mg: cada embalagem contém um frasco multidose com 440 mg de p6 liofilizado de trastuzumabe para
solucdo para infusdo, acompanhado de um frasco com 20 mL de solugdo de reconstituicdo (agua bacteriostética para

injecao).
USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: trastuzumabe

Um frasco multidose contém 440 mg de pé liofilizado de trastuzumabe para solucéo para infusdo. O concentrado de
Herceptin® reconstituido contém 21 mg/mL de trastuzumabe.

Excipientes:
Frasco de Herceptin®: L-histidinaHCI, L-histidina, o, diidrato de trehalose, polissorbato 20.

Frasco de solugao de reconstitui¢do: aguaparainjecdo &cool benzilico 1,1% (égua bacteriostética para injegdo).

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, favor informar ao seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

Herceptin® é uma substancia que apresenta um mecanismo de agdo complexo, atingindo seletivamente uma proteina
gue esta presente em pessoas com determinados tumores de mama. O seu médico sabera identificar apropriadamente se
vOCcé é ou ndo candidata ao tratamento com Herceptin®, e |he daré as explicagdes que vocé necessitar sobre a atividade
deste medicamento.

O tempo médio para verificar se a ac8o de Herceptin® esta sendo eficaz depende do tratamento que foi prescrito pelo
seu médico, caracteristicas do seu organismo e da doenca.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

Céancer de mama metastatico

Herceptin® é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastético que apresentam tumores com
superexpressdo do HER2:

a) como monoterapia para o tratamento de pacientes que receberam um ou mais tratamentos quimioterapicos para
doenca metastética;

b) em combinac&o com paclitaxel ou docetaxel para o tratamento de pacientes que ndo receberam quimioterapia para
doenca metastética.

Ciancer de mama inicial




Herceptin® esté indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama inicial HER2 positivo ap6s cirurgia,
guimioterapia (neoadjuvante ou adjuvante) e radioterapia (quando aplicavel).

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contraindicac¢oes

Herceptin® ¢ contraindicado para pacientes com alergia conhecida ao trastuzumabe ou a qualquer outro
componente da férmula.

Este medicamento é contraindicado para pacientes pediatricos.

Adverténcias e precaucdes

Existem varias condi¢oes que requerem cuidados na administracio deste medicamento. Seu médico sabera
identificar essas situacdes e adotar as medidas adequadas. Essas situacoes incluem a possibilidade de
aparecimento de dificuldade para respirar, pressio baixa, chiados no peito, espasmo nos bronquios e
taquicardia, entre outros sintomas.

Informe ao médico ou cirurgiio-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Interacoes medicamentosas

N&o foram observadas interactes clinicamente significativas com a medicagéo utilizada concomitantemente nos estudos
clinicos realizados com o Herceptin®. N&o foi realizado nenhum estudo formal de interacdo do Herceptin® com outros
agentes antitumorais. Se ocorrer alguma reagéo inesperada o seu médico sabera como lidar com estes problemas.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Pacientes idosos
Nao foram realizados estudos especificos em pessoas com idade acima de 65 anos. Nos estudos clinicos, pacientes
idosos nio receberam doses reduzidas de Herceptin®.

Criangas
A seguranga e a eficacia de Herceptin® em pacientes menores de 18 anos nio foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepética
Nao foram realizados estudos especificos em populacées de pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

Uso durante a gravidez e amamentacg&o
Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Nio ¢ conhecido se o Herceptin® pode causar danos ao feto quando administrado a uma mulher gravida ou se
pode afetar a capacidade de reproducio.

Informar ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés seu término.

Nao ¢é conhecido se o trastuzumabe é excretado no leite humano. Informar ao médico se esta amamentando. A
paciente ndo devera amamentar durante o tratamento com Herceptin®.

Efeitos sobre capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

4. MODO DE USO

Herceptin® em seu frasco-ampola original é um po liofilizado que apresenta coloracgo branca a amarela pdlida. A
solucéo de reconstituicdo é um liquido limpido e incolor. Este medicamento € de uso hospitalar e, depois de preparado,
deve ser diluido com soro fisiolégico para infusdo intravenosa, antes de ser administrado. A solugdo final apresenta
coloragdo levemente branco-amarelada.



Este medicamento deve apenas ser aplicado por profissionais treinados e habilitados para administra-lo. Seu médico
conhece os detal hes da administracéo e podera |he fornecer todas as informagdes desejadas.

Uso semanal (Cancer de mama metastasico)
As seguintes doses inicial (de ataque) e de manutencdo sdo recomendadas em monoterapia ou em combinacdo com
paclitaxel ou docetaxel.

A dose inicial recomendada de Herceptin® é de 4 mg/kg de peso; para as doses seguintes, recomenda-se 2 mg/kg de
peso administradas uma vez por semana por infusio intravenosa. Herceptin® ndo deve ser administrado como injegdo
intravenosa rapida.

Recomenda-se que o tratamento com Herceptin® seja mantido até a progressdo da doenca de base.

Uso a cada 3 semanas (Cancer de mama inicial)
A dose inicia de ataque de 8 mg/kg de peso corporeo, seguida por 6 mg/kg de peso corporeo 3 semanas depois, €,
entdo, 6 mg/kg repetidos ainterval os de 3 semanas, administrados por infusdes por aproximadamente 90 minutos.

As pacientes com cancer de mamainicial devem ser tratadas por 1 ano ou até a recorréncia da doenca.

Durante a infusio de Herceptin®, os pacientes devem ser observados quanto & presenca de febre e calafrios ou outros
sintomas associados a infusdo. A interrupcdo da infusdo pode gjudar a controlar tais sintomas. A infusdo pode ser
retomada quando os sintomas diminuirem.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N4ao use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

5. REACOES ADVERSAS
Assim como os medicamentos antitumorais, de modo geral, Herceptin® pode causar reacées indesejaveis.

As reacoes indesejaveis mais frequentemente observadas em todos os estudos clinicos nos pacientes recebendo
Herceptin® com ou sem quimioterapia foram reacoes relacionadas com a infusio, tais como febre e calafrios que
aparecem em geral na primeira administracio do medicamento. Outras reacdes que podem ocorrer
independentemente da infusido sdo: dor abdominal, cansaco, dor no peito, calafrios, febre, dor de cabeca,
diarreia, ndusea, vomito, dor nas articulacées, dores musculares e manchas na pele, entre outras. Se vocé tiver
duvidas sobre outras reacdes que podem ocorrer, pergunte ao seu médico.

Insuficiéncia cardiaca foi observada em pacientes que receberam Herceptin® como terapia isolada ou em
combinaciio com paclitaxel, docetaxel e apos regimes quimioterapicos contendo antraciclina (doxorrubicina ou
epirrubicina). A insuficiéncia cardiaca pode ser de moderada a grave.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

E muito pouco provéavel que vocé receba dose excessiva de Herceptin®. Se isto acontecer os principais sintomas
correspondem as reagles indesgjdveis descritas para 0 medicamento, que serdo reconhecidos por seu médico, que
também saberd como traté-los.

7. CUIDADOS DE CONSERVACAO
Antes de aberto, Herceptin® deve ser mantido em refrigerador, em temperaturas de 2 a 8 °C.

Cuidados de conservacao da soluciio reconstituida

Herceptin® (trastuzumabe) 440 mg

A solucdo reconstituida com a &gua bacteriostética para injecdo fornecida para Herceptin® 440 mg é estavel por
28 dias, quando conservado sob refrigeracéo entre 2 e 8 °C. A solucdo reconstituida contém conservante, motivo pelo
qual pode ser destinada para uso multiplo. Qualquer quantidade de solucdo reconstituida remanescente deve ser
descartada apés 28 dias.

Se for utilizada agua estéril para injecdo para reconstituir o conteido do frasco-ampola de 440 mg, a solucéo é estavel
por apenas 24 horas e, depois disso, deve ser descartada.



A solugdo reconstituida ndo deve ser congelada.

Cuidados de conservacio da solucio para infusiio contendo o produto reconstituido
A solucdo para infusdo (solucdo para infusdo de cloreto de sodio a 0,9%) contendo o produto reconstituido € estavel
fisica e quimicamente por 24 horas (nfio conservar em temperatura acima de 30 °C).

Do ponto de vista microbiolégico, a solucgo para infusio de Herceptin® deve ser imediatamente usada. Se n&o usada
imediatamente, o tempo e as condigdes de armazenamento em uso sdo de responsabilidade do usuério, e, norma mente,
n&o deve ultrapassar 24 horas, em temperatura de 2 a 8 °C, a menos que a reconstituicdo e a diluicdo tenham sido feitas
em condicOes assépticas controladas e validadas.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mecanismo de acao

O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado derivado da tecnologia do DNA recombinante que atinge
seletivamente o dominio extracelular da proteina do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER?2).

O anticorpo é uma IgG; que contém regifes de estrutura humana e regides que determinam a complementaridade,
provenientes de um anticorpo murino anti-p185 HER2 que se liga ao HER2.

O proto-oncogene HER2 ou c-erbB2 codifica uma proteina transmembrana de 185 kDa, semelhante ao receptor, que
esta estruturamente relacionada ao receptor do fator de crescimento epidérmico. A superexpressdo do HER2 é
observada em 25% a 30% dos canceres de mama primarios. Uma consequéncia da amplificacdo do gene HER2 € um
aumento da expressdo da proteina HER2 na superficie destas células tumorais resultando em um receptor HER2
congtitutivamente ativado.

Os estudos indicam que os pacientes que apresentam tumores com amplificagdo ou superexpressdo do HER2
demonstram uma menor sobrevida livre de doenca comparados aqueles pacientes que ndo apresentam amplificagdo ou
superexpressao do HER2.

Foi demonstrado tanto nos estudos in vitro quanto nos animais, que o trastuzumabe inibe a proliferacdo das células
tumorais humanas com superexpressdo HER2. In vitro, a citotoxicidade mediada pela célula anticorpo dependente
(ADCC) mediada pelo trastuzumabe demonstrou ser preferencialmente exercida nas células cancerigenas com
superexpressao do HER2 comparada as células cancerigenas sem superexpresséo do HER2.

Farmacocinética

Absor¢ao, distribuicdo e eliminagéo

A farmacocinética de trastuzumabe foi estudada em pacientes com cancer de mama metastético e com cancer de mama
inicia. As infusdes intravenosas de trastuzumabe de curta duracdo com 10, 50, 100, 250 e 500 mg uma vez por semana
em pacientes demonstraram que a farmacocinética depende da dose. A mediana da meia-vida aumentou, e o clearance
diminuiu com o nivel de dose aumentado.

Para estimar a farmacocinética no estado de equilibrio em pacientes com cancer de mama metastético, foram avaliadas
as popul agdes de estudos clinicos nos quais foi usada uma dose de ataque de 4 mg/kg de trastuzumabe, seguida de uma
dose semanal de manutencdo de 2 mg/kg. Nesta avaliagéo, a depuragdo tipica do trastuzumabe foi de 0,225 litros/dia, e
o volume de distribui¢do tipico foi 2,95 litros, com meia-vida terminal correspondente de 28,5 dias (intervalo de
confianga de 95%, 25,5 a 32,8 dias).

Estado de equilibrio com é&reas sob a curva semanalmente de 578 mgedia/L, concentragfes de pico de 110 mg/L e
concentracfes de vale de 66 mg/L devem ser atingidos em 143 dias ou aproximadamente 20 semanas. O mesmo
intervalo de tempo deve ser previsto para a eliminagdo do trastuzumabe apds a interrupgdo do tratamento com
Herceptin®.

A avaliagio de pacientes com cancer de mamainicial que receberam Herceptin® em uma dose de atague inicial de 8
mg/kg, seguida por uma dose de manutencdo a cada 3 semanas, demonstrou gque o estado de equilibrio foi alcancado



com concentragdes de vale de 63 mg/L no ciclo 13. As concentragdes foram comparaveis aquel as rel atadas previamente
em pacientes com cancer de mama metastético.

A administracdo concomitante da quimioterapia (tanto antraciclina/ ciclofosfamida quanto paclitaxel) ndo parece
influenciar afarmacocinética do trastuzumabe.

Farmacocinética em populacdes especiais
Na&o foram realizados estudos farmacocinéticos detalhados em idosos ou em popul agGes de pacientes com insuficiéncia
renal ou hepética.

Idosos
Foi demonstrado que aidade néo tem efeito sobre a disponibilidade do trastuzumabe (vide item Posologia).

Criancas
A seguranca e a eficécia de Herceptin® em pacientes pediatricos ndo foram estabel ecidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer de mama metastatico

Herceptin® como monoterapia foi utilizado em estudos clinicos para pacientes com cancer de mama metastético que
apresentavam tumores com superexpressdo do HER?2 e que fracassaram em um ou mais tratamentos de quimioterapia
para essas doencas metastéticas.*

O Herceptin® também foi usado em estudos clinicos, em combinagdo com paclitaxel ou com uma antraciclina
(doxorrubicina ou epirrubicina) mais ciclofosfamida (AC), como terapia de primeira escolha para pacientes com cancer
de mama metastético que apresentavam tumores com superexpressio HER2.?

Os pacientes que receberam previamente quimioterapia adjuvante baseada em antraciclina foram tratados com
paclitaxel (175 mg/m?, com infusdo durante 3 horas) com ou sem Herceptin®.

Os pacientes podem ser tratados com Herceptin® até a progressio da doenca.

Herceptin® como monoterapia, quando utilizado para o tratamento de segunda ou terceira linha, em mulheres com
cancer de mama metastatico com superexpressao do HER2, resultou em taxa de resposta tumora globa de 15% e
sobrevida mediana de 13 meses.*

A tilizacso de Herceptin® em combinac&o com paclitaxel no tratamento de primeira linha de mulheres com cancer de
mama metastatico com superexpressdo do HER2 prolonga significativamente o tempo mediano para a progresséo da
doenca, em comparagdo com 0s pacientes tratados somente com paclitaxel. O aumento no tempo médio de progresséo
da doenca para os pacientes tratados com paclitaxel € 3,9 meses (6,9 meses versus 3,0 meses). A resposta tumoral e a
taxa de gzobrevida apds um ano também aumentaram com Herceptin® em combinagso com paclitaxel versus paclitaxel
isolado.

Herceptin® também foi avaliado em estudo randomizado, controlado, em combinago com docetaxel, como tratamento
de primeira linha de mulheres com cancer de mama metastético. A combinacdo de Herceptin® e docetaxel aumentou
significativamente o indice de resposta (61% versus 34%) e prolongou o tempo médio de progressdo da doenca (em 5,6
meses), em comparagdo com pacientes tratados apenas com docetaxel. A sobrevida média também aumentou
significativamente nos pacientes tratados com a combinagdo, em comparagdo com aqueles que receberam docetaxel
isoladamente (31,2 meses versus 22,7 meses).®

Cancer de mama inicial

No cancer de mama inicia, o uso adjuvante de Herceptin® foi investigado em um estudo (HERA) multicéntrico,
randomizado, desenhado para comparar um ou dois anos de tratamento com Herceptin® a cada trés semanas versus
observacdo, em pacientes com cancer de mama inicial HER2 positivo, apos cirurgia, quimioterapia e radioterapia terem
sido redlizadas. Os pacientes designados para receber Herceptin® receberam uma dose de ataque inicial de 8 mg/kg,
seguida por 6 mg/kg a cada trés semanas, por um ano.*

Os resultados de eficacia do estudo HERA estdo resumidos na tabela a seguir:



Tabela 1. Um ano dos resultados de eficicia do Estudo HERA*

Parametro Observacio Herceptin® Valor de p vs Razao de risco
1 ano Observacio vs Observacio

N=1693 N =1693

Sobrevidalivre de doenca

— n° de pacientes com o evento 219 (12,9%) 127 (7,5%) < 0,0001 0,54

— n° de pacientes sem o evento 1.474 (87,1%) | 1.566 (92,5%)

Sobrevidalivre de recorréncia

— n° de pacientes com o evento 208 (12,3%) 113 (6,7%) < 0,0001 0,51

— n° de pacientes sem o evento 1.485 (87,7%) | 1.580 (93,3%)

Sobrevidalivre de doenca a distancia

— n° de pacientes com o evento 184 (10,9%) 99 (5,8%) < 0,0001 0,50

— n° de pacientes sem o evento 1.508 (89,1%) | 1.594 (94,6%)

Sabrevida global (6bitos)

— n° de pacientes com o evento 40 (2,4%) 31 (1,8%) 0,24 0,75

—n° de pacientes sem o evento 1.653 1.662 (98,2%)
(97,65%)

Para o objetivo primario, sobrevida livre de doenga, a razéo de risco transforma-se em beneficio absoluto, em termos de
taxa de sobrevida livre de doencga de 2 anos, de 7,6 pontos percentuais (85,8% versus 78,2%) em favor do brago de
Herceptin®.

! Cobleigh MA, Vogel CL, Tripathy D, et a. Multinational Study of the Efficacy and Safety of Humanized Anti-HER2
Monoclona Antibody in Women Who Have HER2-Overexpressing Metastatic Breast Cancer That Has Progressed
After Chemotherapy for Metastatic Disease. Journal of Clinical Oncology; 17 (9):2639-2648, 1999.

2 Slamon DJ, Leyland-Jones B, Hak S, et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER?2 for
metastatic breast cancer that overexpresss HER2. The New England Journal of Medicine; 344 (11): 783, 2001.

% Marty M, Cognetti F, Maraninchi D,et al. Efficacy and Safety of Trastuzumab Combined With Docetaxel in Patients
With Human Epidermal Growth Factor Receptor 2—Positive Metastatic Breast Cancer Administered as First-Line
Treatment: Results of a Randomized Phase Il Tria by the M77001 Study Group. Journal of Clinical Oncology; 23(19):
1, 2005.

* Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B, et al. Trastuzumab after Adjuvant Chemotherapy in HER2-Positive
Breast Cancer. The New England Journal of Medicine; 353 (16): 1659, 2005.

I munogenicidade
Foram detectados anticorpos antitrastuzumabe em um dos 903 pacientes, que ndo apresentou manifestacdes al érgicas.

3. INDICACOES

Céancer de mama metastatico

Herceptin® é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastético que apresentam tumores com
superexpressdo do HER2:

a) como monoterapia para o tratamento daqueles pacientes que receberam um ou mais tratamentos de quimioterapia
para suas doencgas metastéticas;



b) em combinagdo com paclitaxel ou docetaxel para o tratamento daqueles pacientes que ndo receberam quimioterapia
para suas doencas metastéticas.

Céancer de mama inicial
Herceptin® esta indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama inicial HER2 positivo ap6s cirurgia,
quimioterapia (neoadjuvante ou adjuvante) e radioterapia (quando aplicavel).

4. CONTRAINDICACOES
O Herceptin® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao trastuzumabe ou a qualquer
outro componente da formula.

Este medicamento é contraindicado para pacientes pediatricos.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CON SERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Modo de usar: vide item Posologia

Cuidados de conservacao da soluciio reconstituida
Herceptin®440 mg

A solugo reconstituida com a gua bacteriostética para injegéo fornecida para Herceptin® 440 mg é estavel por 28
dias, quando conservado sob refrigeracéo entre 2 e 8 °C. A solucdo reconstituida contém conservante, motivo pelo qual
pode ser destinada para uso multiplo. Qualquer quantidade de solugdo reconstituida remanescente deve ser descartada
apos 28 dias.

Se for utilizada agua estéril para injecdo para reconstituir o conteido do frasco-ampola de 440 mg, a solucéo é estavel
por apenas 24 horas e, depois disso, deve ser descartada.

A solugdo reconstituida ndo deve ser congelada.

Cuidados de conservacio da solucio para infusdo contendo o produto reconstituido
A solugdo para infusdo (solugdo para infusdo de cloreto de sddio a 0,9%) contendo o produto reconstituido é estavel
fisica e quimicamente por 24 horas (nfo conservar em temperaturas acima de 30 °C).

Do ponto de vista microbiol 6gico, a solugéo para infusio de Herceptin® deve ser imediatamente usada. Se n&o usada
imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenamento em uso sdo de responsabilidade do usuério, e, norma mente,
n&o deve ultrapassar 24 horas, em temperatura de 2 a 8 °C, a menos que a reconstituicdo e a diluicio tenham sido feitas
em condi¢Bes assépticas controladas e validadas.

Manuseio e descarte

Devem ser usadas técnicas assépticas apropriadas. Cada frasco de Herceptin® 440 mg é reconstituido com 20 mL de
agua bacteriostatica para injecéo, fornecida, que contém alcool benzilico 1,1%. Isto resulta em uma solucdo para uso
multiplo, contendo 21 mg/mL de trastuzumabe, com pH de, aproximadamente, 6,0.

O uso de outros solventes para a reconstitui ¢ao deve ser evitado.

Herceptin® deve ser cuidadosamente manuseado durante a reconstituicdo. A formac&o de espuma excessiva durante a
reconstituicdo ou agitacdo de Herceptin® reconstituido pode resultar em problemas com a quantidade de Herceptin®
durante aretirada do frasco.

I nstrugdes de reconstituicao (frasco-ampola com 440 mg):
1) Usando seringa estéril, lentamente injete 20 mL da &gua bacteriostética para injecdo no frasco contendo
Herceptin® liofilizado, direcionando a corrente para a parte liofilizada.

2) Fagamovimentos circulares gentilmente com o frasco para auxiliar areconstituicdo. NAO AGITE!

Formacdo de leve espuma do produto durante a reconstituicdo néo € rara. Deixe o frasco ficar repousando por,
aproximadamente 5 minutos. Herceptin® reconstituido resulta em solugdo de coloragdo amarela pélida e deve ser
essencialmente livre de particulas visiveis.

I nstrucdes para diluicao:
Determine 0 volume necessario da solucéo



» baseado em uma dose de ataque de 4 mg de trastuzumabe por kg de peso corpédreo ou na dose de manutencao
de 2 mg por kg de peso corpdreo de trastuzumabe:

Volume (mL) = Peso corporeo (kg) x dose (4 mg/kg de ataque ou 2 mg/kg de manutencao)

21 (mg/mL, concentracdo da solucéo reconstituida)

» baseado em uma dose de ataque de 8 mg de trastuzumabe/kg de peso corpéreo, ou uma dose subsequente a
cada 3 semanas de 6 mg de tratuzumabe/kg de peso corpdreo.

Volume (mL) = Peso corpéreo (kg) x dose (8 mg/kg de atague ou 6 mg/kg de manutencao)

21 (mg/mL, concentracéo da solug&o reconstituida)

A quantidade apropriada da solucéo deve ser retirada do frasco e adicionada a uma bolsa de infusdo contendo 250 mL
de cloreto de sddio 0,9%. N&o deve ser usada solucdo de dextrose (5%) (vide item Incompatibilidades). A bolsa deve
ser invertida suavemente para misturar a solucdo e evitar aformacdo de espuma. As drogas de infusdo parenteral devem
ser inspecionadas visualmente quanto a presenca de particulas e descoloragdo antes da administracdo. Uma vez
preparada, a solucéo parainfusdo deve ser administradaimediatamente.

I ncompatibilidades:

N&o foram constatadas incompatibilidades entre Herceptin® e a bolsa de cloreto de polivinil, polietileno ou
polipropileno.

N&o deve ser usada solucdo de dextrose (5%), visto que a mesma causa agregacao da proteina.

Herceptin® nfo deve ser misturado ou diluido com outras drogas.

Via de administracao:
Infusdo intravenosa. N&o administrar como injegdo intravenosa rapida ou em bolus.

6. POSOLOGIA
Testar o HER2 é obrigatério antes deiiniciar aterapia com Herceptin®.

Herceptin® deve ser administrado por infusdo intravenosa.
N&o administrar como injecdo intravenosa rapida ou em bolus.

Uso semanal (Cancer de mama metastatico)
As seguintes doses inicial (de ataque) e de manutencdo sdo recomendadas em monoterapia e em combinacdo com
paclitaxel ou docetaxel.

Dose de ataque: a dose de ataque inicial recomendada é de 4 mg/kg de peso corporeo. Herceptin® deve ser
administrado por infusdo intravenosa durante 90 minutos. Os pacientes devem ser observados quanto a febre e calafrios
ou outros sintomas associados a infusdo (vide item Reagles adversas). A interrupgéo dainfusdo pode gjudar a controlar
tais sintomas. A infusdo pode ser retomada quando os sintomas diminuirem.

Doses subsequentes: a dose semanal recomendada de Herceptin® é de 2 mg/kg de peso corpéreo. Caso a dose anterior
tenha sido bem tolerada, a dose pode ser administrada em infusdo de 30 minutos. Os pacientes devem ser observados
guanto afebre e calafrios ou outros sintomas associados a infusdo (vide item Reagdes adversas).

Em estudos clinicos, os pacientes foram tratados com Herceptin® até a progressio da doenca.

Uso a cada 3 semanas (Cancer de mama inicial):
A doseinicial de ataque de 8 mg/kg de peso corpéreo, seguida por 6 mg/kg de peso corpéreo 3 semanas depois e entao
6 mg/kg repetidos ainterval os de 3 semanas, administrados como infusdes por aproximadamente 90 minutos.



Os pacientes com cancer de mamainicial devem ser tratados por 1 ano ou até arecorréncia da doencga

Se o paciente perder uma dose de trastuzumabe por uma semana ou menos, entdo a dose usual de trastuzumabe (6
mg/kg) deve ser administrada o mais rdpido possivel (ndo esperar até o préximo ciclo programado). Doses de
trastuzumabe de manutencdo de 6 mg/kg devem ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o programa prévio.

Se 0 paciente perder uma dose de trastuzumabe por mais de uma semana, uma nova dose de ataque (reataque) de
trastuzumabe deve ser administrada (8 mg/kg, por, aproximadamente, 90 minutos). Doses de trastuzumabe de
manutencdo subsequentes de 6 mg/kg devem ser ent&o administradas a cada 3 semanas a partir deste ponto.

Reducéo da dose:

N&o foram realizadas redugdes na dose de Herceptin® durante os estudos clinicos. Os pacientes podem continuar a
terapia com Herceptin® durante os periodos de mielossupressio reversivel induzida pela quimioterapia, mas devem ser
monitorados cuidadosamente quanto a complicagdes decorrentes da neutropenia durante este periodo. As instrucoes
especificas parareduzir ou manter a dose da quimioterapia devem ser seguidas.

I nstrucdes especiais de dosagem

|dosos:

Os dados sugerem que a disponibilidade de Herceptin® no foi alterada baseada na idade (veja Farmacocinética em
popul agdes especiais). Nos estudos clinicos, os pacientes idosos néo receberam doses reduzidas de Herceptin®.

Criancas:
A seguranca e a eficécia de Herceptin® em pacientes pediatricos ndo foram estabel ecidas.

7. ADVERTENCIAS
A terapia com Herceptin® deve ser iniciada somente sob a supervisio de um médico experiente no tratamento de
pacientes com céncer.

~

Reacdes adversas graves a infusdo de Herceptin® incluem dispneia, hipotensao, sibilancia, broncoespasmo,
taquicardia, reducdo na saturacido de oxigénio e faléncia respiratéria. Essas reacdes foram relatadas
esporadicamente. A infusiio do Herceptin® deve ser descontinuada, e o paciente monitorado até a resolugio dos
eventuais sintomas observados. Reac¢oes graves tém sido tratadas com sucesso, com terapia de suporte, tais como
oxigenioterapia, beta-agonista e corticoides (vide item ReagOes adversas). Em casos raros, essas reacdes podem
apresentar evolucdo fatal. Pacientes que apresentam dispneia de repouso decorrente de complicacdes de doenca
maligna avancada ou comorbidade podem ter risco aumentado para reacdo infusional fatal. Portanto, estes
pacientes devem ser tratados com extrema cautela, e o risco versus beneficio deve ser considerado
individualmente (vide item Reacdes adversas).

Eventos adversos pulmonares graves com o uso de Herceptin® foram relatados apés sua comercializacao. Esses
eventos ocasionalmente resultaram em oébito. Além disso, foram relatados raros casos de doenca pulmonar
intersticial, incluindo infiltrado pulmonar, sindrome do desconforto respiratério agudo, pneumonia,
pneumonite, derrame pleural, dificuldade respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiéncia respiratoria. Esses
eventos podem ocorrer como parte das reagdes relacionadas com a infusio ou ser de inicio tardio. Os pacientes
com doenca pulmonar intrinseca sintomatica ou com comprometimento tumoral extenso dos pulmées,
resultando em dispneia de repouso, podem apresentar maior risco de reagdes graves (vide item ReacOes
adversas).

Insuficiéncia cardiaca (New York Heart Association [NYHA] classe II-IV) foi observada em pacientes que
receberam Herceptin® em monoterapia ou em combina¢io com paclitaxel, apés regimes quimioterapicos com
antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina). A insuficiéncia cardiaca pode ser de moderada a grave, e ja houve
casos de obito (vide item Reacles adversas).

Deve-se ter cautela em pacientes em tratamento com sintomas de insuficiéncia cardiaca, com histéria de
hipertensio ou coronariopatia comprovada e com cincer de mama inicial, com pacientes com fracio de ejecio de
ventriculo esquerdo (FEVE) de 55% ou menos. Candidatos ao tratamento com Herceptin®, especialmente
aqueles com exposicdo anterior a antraciclina e ciclofosfamida (AC), devem ser submetidos a avaliaciao cardiaca
de base, incluindo histdéria, exame fisico, ECG, ecocardiograma e / ou imagens, como 0 MUGA. A avaliacio
cuidadosa do risco / beneficio deve ser realizada antes da decisiio de tratar com Herceptin®.



No cincer de mama inicial, os seguintes pacientes foram excluidos do estudo HERA, e, portanto, nao ha dados
para adequada avaliagio risco / beneficio. Consequentemente, o tratamento com Herceptin® nio pode ser
recomendado nos seguintes pacientes:

— histérico de insuficiéncia cardiaca congestiva comprovada;

— arritmias de alto risco niao controladas;

— angina pectoris com necessidade de medicacio;

— valvulopatia clinicamente significativa;

— evidéncia de infarto transmural no eletrocardiograma (ECG);
— hipertensao mal controlada.

Além disso, a fun¢do cardiaca deve ser monitorada durante o tratamento (por exemplo, a cada trés meses). O
monitoramento deve ajudar a identificar pacientes que desenvolvam disfunc¢io cardiaca.

Os pacientes que desenvolvem disfuncio cardiaca assintomitica devem ser submetidos a monitoramento mais
frequentemente (por exemplo, a cada seis a oito semanas). Se os pacientes continuarem com diminuicio da
funcio ventricular esquerda, mas permanecerem assintomaticos, 0 médico deve considerar a interrupc¢io da
terapia, caso nio seja observado beneficio clinico com Herceptin®.

Se a fracio de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) apresentar uma reducio de dez pontos abaixo de 50% em
relacio ao exame no periodo basal, Herceptin® deve ser suspenso e uma nova avaliacio de FEVE deve ser
realizada dentro de aproximadamente trés semanas. Se a FEVE nao melhorar, ou declinar ainda mais, a
descontinuacio do Herceptin® deve ser fortemente considerada, a nio ser que os beneficios para o paciente
sejam considerados superiores aos riscos.

Se houver desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sintomatica durante a terapia com Herceptin®, o paciente
devera ser tratado com medicagio padrio. A descontinuagio da terapia com Herceptin® deve ser fortemente
considerada em pacientes que desenvolvem insuficiéncia cardiaca clinicamente significativa, a menos que os
beneficios para aquele paciente individualmente superem os riscos.

A seguranca da manutenciio e a reintroducio de Herceptin® em pacientes que apresentam cardiotoxicidade niio
foram estudadas prospectivamente. Entretanto, nos principais estudos clinicos, a maioria dos pacientes que
desenvolveram insuficiéncia cardiaca melhorou com tratamento clinico padrao, incluindo diuréticos, glicosideos
cardiacos e / ou inibidores da enzima conversora de angiotensina. A maioria dos pacientes com sintomas
cardiacos e evidéncia de beneficio clinico com tratamento com Herceptin® continuou terapia semanal com
Herceptin® sem eventos cardiacos clinicos adicionais.

O alcool benzilico, como conservante na agua bacteriostatica para injecio, foi associado com toxicidade em
neonatos e crian¢as com idade inferior a 3 anos. Ao administrar Herceptin® para um paciente com sensibilidade
conhecida ao 4lcool benzilico, Herceptin® deve ser reconstituido com agua para injecio e somente uma dose por
frasco de Herceptin® deve ser usada. Eventuais sobras devem ser desprezadas.

Gravidez e lactacéo
Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s seu término.

Herceptin® deve ser evitado durante a gravidez, a menos que os potenciais beneficios para a mie superem os
riscos potenciais para o feto. No periodo de pés-comercializacdo, foram descritos casos de oligoAmnio em
mulheres gravidas recebendo Herceptin®, alguns associados com hipoplasia pulmonar fatal do feto. As mulheres
em idade fértil devem ser instruidas a usar métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento com
Herceptin® pelo menos seis meses apés o término do tratamento. As mulheres que engravidarem devem ser
informadas sobre a possibilidade de dano ao feto. Se uma mulher gravida for tratada com Herceptin®, é
aconselhavel monitoramento cuidadoso por uma equipe multidisciplinar. Nio se sabe se Herceptin® pode causar
danos ao feto, quando administrado a uma gestante, ou se pode afetar a capacidade de reproducio. Os estudos
de reproducio em animais nio revelaram evidéncias de comprometimento na fertilidade ou riscos para o feto
(vide item Teratogenicidade).
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Lactacdo
Informe ao médico se esta amamentando.

Um estudo realizado em macacas cinomolgus lactantes com doses 25 vezes a dose semanal humana de
manutencio de Herceptin®, de 2 mg/kg, demonstrou que trastuzumabe € secretado no leite.

A presenca de trastuzumabe no soro de macacos recém-nascidos nio foi associada com qualquer efeito adverso
no seu crescimento ou desenvolvimento desde seu nascimento até 1 més de idade.

Nao se sabe se o trastuzumabe é excretado no leite humano. Como a IgG humana é secretada no leite humano e o
potencial de danos para os lactentes é desconhecido, a lactacio deve ser evitada durante a terapia com
Herceptin®.

Teratogenicidade

Os estudos de reproducio foram realizados em macacos cinomolgus com doses até 25 vezes a dose semanal
humana de manuten¢io de Herceptin®, 2 mg/kg, e nio revelaram evidéncia de diminui¢io da fertilidade ou
danos ao feto. No entanto, em relagao a avaliacio do risco de toxicidade reprodutiva em humanos, é importante
considerar o significado do receptor HER2 dos roedores no desenvolvimento embrionirio e na morte de
embrides de ratos mutantes que nio tém esse receptor. Foi observada transferéncia placentaria de trastuzumabe
durante o periodo de desenvolvimento fetal precoce (dias 20 — 50 de gestaciio) e tardio (dias 120 — 150 de
gestacio).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

Nao foram realizados estudos especificos de farmacocinética em populacdes de idosos. Os dados existentes
sugerem que a disponibilidade de Herceptin® ndo se altera com a idade (vide item Farmacocinética em
populagdes especiais). Nos estudos clinicos, pacientes idosos néio receberam doses reduzidas de Herceptin®.

Criancas
A seguranga e a eficacia de Herceptin® em pacientes menores de 18 anos nio foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
Nao foram realizados estudos especificos em populacgées de pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
NZo foram realizados estudos formais sobre interagBes medicamentosas com Herceptin® em humanos.

N&o foram observadas interacdes clinicamente significativas com a medicagdo utilizada concomitantemente nos estudos
clinicos (vide item Farmacocinética).

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Ciancer de mama metastatico

Reacio muito comum
Pacientes receberam Herceptin® como monoterapia ou em combinaciio com paclitaxel em dois estudos clinicos
fundamentais. Aproximadamente 50% dos pacientes podem apresentar reacdes adversas. As reagdes adversas

mais comuns sdo sintomas relacionados a infusdo, tais como febre e calafrios, usualmente apés a primeira
infusido de Herceptin®.

As reacdes adversas atribuidas a Herceptin® em > 10% dos pacientes em dois estudos clinicos fundamentais
foram as seguintes:

Todo o corpo: dor abdominal, astenia, dor toracica, calafrios, febre, cefaleia, dor
Digestivo: diarreia, nausea, vomito
Musculoesquelético: artralgia, mialgia
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Pele e anexos: exantema

Reaciio comum
As reacgdes adversas atribuidas a Herceptin® em > 1% e < 10% dos pacientes, em dois estudos clinicos
fundamentais, foram as seguintes:

Todo o corpo: dorsalgia, sindrome gripal, infeccdo, cervicalgia, mal-estar, reacdes de
hipersensibilidade

Cardiovascular: vasodilatacdo, taquiarritmia supraventricular, hipotensio, insuficiéncia
cardiaca, cardiomiopatia, palpitaciao

Digestivo: anorexia, constipacao, dispepsia

Hematologico e linfatico: leucopenia

Metabolico: edema periférico, edema

Musculoesquelético: dor dssea

Nervoso: ansiedade, depressio, vertigem, insonia, parestesia, sonoléncia, hipertonia,
neuropatia periférica

Respiratorio: asma, exacerbacio da tosse, dispneia, epistaxe, distirbios pulmonares,
derrame pleural, faringite, rinite, sinusite

Urogenital: infeccio do trato urinario

Pele e anexos: prurido, sudorese, alteracdes ungueais, pele seca, alopecia, acne, exantema
maculopapular

Reacao muito comum
Em um outro estudo clinico, randomizado, pacientes com cincer de mama metastatico receberam docetaxel, com
ou sem Herceptin®, e os eventos adversos sdo relatados na Tabela 2.

Tabela 2. Eventos adversos nio hematolégicos comuns que foram relatados em > 10% das pacientes por
grupo de tratamento.

Sistema orginico Evento adverso Herceptin + Docetaxel
docetaxel N =94 (%)
N=92 (%)

Disturbios gerais e Astenia 45 41

;zllﬂiﬁ?sii;;;(l)ocal de Edema periférico 40 35

Fadiga 24 21

Inflamac¢do mucosa 23 22

Febre 29 15

Dor 12 9

Letargia 7 11

Dor toracica 11 5

Sindrome gripal 12 2

Calafrios 11 1

Disturbios de pele e tecido Alopecia 67 54
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subcutianeo

Alteracdes ungueais 17 21
Exantema 24 12
Eritema 23 11
Disturbios gastrintestinais Ndauseas 43 41
Diarreia 43 36
Vomitos 29 22
Obstipacio 27 23
Estomatite 20 14
Dor abdominal 12 12
Dispepsia 14 5
Disturbios do sistema Parestesia 32 21
fervoso Cefaleia 21 18
Alteracio do paladar 14 12
Hipoestesia 11 5
Disturbios Mialgia 27 26
:Ielllisdc:lc(:)e;;lunetlie;’t(i)co edo Artralgia 27 20
Dor nas extremidades 16 16
Dor nas costas 10 14
Dor 6ssea 14 6
Disturbios respiratorios, Tosse 13 16
toracicos e do mediastino Dispneia 14 15
Dor faringolaringea 16 9
Epistaxe 18 5
Rinorreia 12 1
Infeccgoes e infestacoes Rinofaringite 15 6
Disturbios oculares Lacrimejamento 21 10
Conjuntivite 12 7
Disturbios vasculares Linfedema 11 6
Disturbios metabdlicos e Anorexia 22 13
nutricionais
Investigacdes Aumento de peso 15 6
Distirbios psiquiatricos Insénia 11 4
Danos, intoxicacio e Toxicidade ungueal 11 7

complicacdes de
procedimentos

Ciancer de mama inicial
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O HERA ¢ um estudo randomizado, para pacientes com cincer de mama inicial HER2 positivo (vide item
Resultados de eficacia). A Tabela 3 apresenta os eventos adversos relatados em um ano em = 1% das pacientes
por grupo de tratamento.

Reaciio comum

Tabela 3. Eventos adversos relatados em um ano em = 1% dos pacientes por grupo de tratamento no estudo
HERA

Evento adverso Somente Herceptin® 1 ano
observacio N=1.678
N =1.708 N° (%)
Sistema organico N (%)
Total de pacientes com pelo menos 792 (46) 1.179 (70)
um EA
2.251 5.248
Numero total de EA
Distirbios musculoesquelético | Artralgia* 98 (6) 137 (8)
e do tecido conjuntivo Lombalgia* 59 (3) 91 (5)
Dor nas extremidades 45 (3) 60 (4)
Mialgia* 17(<1) 63 (4)
Dor 6ssea 26 (2) 49 (3)
Dor no ombro 29 (2) 30 (2)
Dor na parede do térax 24 (1) 26 (2)
Espasmos musculares* 3D 45 (3)
Dor musculoesquelética 11(<1) 17(1)
Infeccdes e infestacoes Nasofaringite* 43 (3) 135 (8)
Influenza* 9(<1) 69 (4)
Infeccio do trato respiratério 20(1) 46 (3)
superior*
Infeccio do trato urinario 13(<1) 39 (2)
Rinite 6(<1) 36 (2)
Sinusite 51 26 (2)
Cistite 11(<1) 19 (1)
Faringite 9(1) 2001)
Bronquite 9(<1) 18 (1)
Herpes-zoster 9(<1) 17 (1)
Fadiga* 44 (3) 128 (8)
Disturbios gerais e condi¢des | Edema periférico 38(2) 79 (5)
do local de administracio Pirexia* 6 (< 1) 100 (6)
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Astenia* 30 (2) 75 (4)
Calafrios* - 85(5)
Dor toracica 22(1) 45 (3)
Sintomas semelhantes a gripe 31 40 (2)
Edema 7(<1) 18 (1)
Desconforto toracico 2(<1) 20 (1)
Disturbios gastrintestinais Diarreia* 16 (<1) 123 (7)
Nausea* 19(1) 108 (6)
Vémito* 10 (<1) 58(3)
Dor abdominal 16 (<1) 40 (2)
Obstipacio 17(<1) 33(2)
Dor abdominal superior 15(<1) 29 (2)
Dispepsia 9(<1) 30(2)
Gastrite 111 20 (1)
Estomatite 1(<1) 26 (2)
Distiarbios do sistema nervoso | Cefaleia* 49 (3) 161 (10)
Tontura* 29 (2) 60 (4)
Parestesia 111 29(Q2)
Vertigem 7(<1) 25(1)
Distarbios vasculares Fogachos 84 (5) 98 (6)
Hipertensio* 35(2) 64 (4)
Linfedema 40 2) 42 (3)
Pele e tecido subcutineo Erupcéo cutinea* 10(<1) 70 (4)
Prurido 10(<1) 40 (2)
Distiirbio ungueal* - 43 (3)
Onicorrexia 1(<1) 36 (2)
Eritema 7(<1) 24 (1)
Distiarbios respiratorios, Tosse* 34 (2) 81 (5)
toracicos e mediastinais Dispneia 26 (2) 56 (3)
Dor faringolaringea 8(<1) 32(2)
Dispneia a esforcos 15(1) 21 (1)
Rinorreia 5(<1) 24 (1)
Epistaxe 1(<1) 24 (1)
Distarbios do sistema Dor nas mamas 19(1) 24 (1)
reprodutivo e das mamas
Psiquiatricos Insonia 31(2) 58 (3)
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Depressao 3412 51 (3)
Ansiedade 19 (1) 39(2)
Distuirbios cardiacos Palpitacoes* 12(<1) 48 (3)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 51 30 (2)
Taquicardia 5(<1) 201
Investigacdes Diminui¢do da fracio de ejecdo 111 58 (3)
Aumento de peso 17(<1) 29 (2)
Distiirbios renal e urinario Disuria 21 17 (1)

“Eventos adversos que foram reportados com incidéncia maior (> 2% de diferenc¢a) no grupo Herceptin®
comparado ao grupo de observagio e, portanto, podem ser atribuidos ao Herceptin®.

As informacdes a seguir sdo relevantes para todas as indicages:

Sintomas infusionais

Durante a primeira infusdo com Herceptin®, calafrios e / ou febre siio observados comumente nos pacientes.
Outros sinais e / ou sintomas podem incluir nausea, vomito, dor, tremores, cefaleia, tosse, vertigem, exantema,
astenia e hipertensdo. Esses sintomas sio usualmente de gravidade leve a moderada e ocorrem,
infrequentemente, em infuses subsequentes de Herceptin®. Esses sintomas podem ser tratados com analgésico /
antipirético, como meperidina ou paracetamol, ou um anti-histaminico, como difenidramina (vide item
Posologia). Algumas reacdes infusionais adversas de Herceptin®, incluindo dispneia, hipotensio, sibilancia,
vertigem, broncoespasmo, taquicardia, reducfo na saturaciio de oxigénio e insuficiéncia respiratoria, podem ser
graves e potencialmente fatais (vide item Precaucdes e adverténcias).

Reacéo de hipersensibilidade
Reacdes anafilactoides foram observadas em casos isolados.

Toxicidade cardiaca

Sinais e sintomas de disfuncio cardiaca, tais como dispneia, ortopneia, exacerbacio da tosse, edema pulmonar,
galope S; ou reducio na fracdo de ejecio, foram observados em pacientes tratados com Herceptin® (vide item
Precaucoes e adverténcias).

Dependendo dos critérios utilizados para definir a insuficiéncia cardiaca, a incidéncia de sintomas nos estudos
clinicos fundamentais, realizados em pacientes com doenca metastitica, variou entre 9% e 12% no subgrupo de
pacientes tratados com Herceptin® + paclitaxel, comparado com 1% - 4% no subgrupo de pacientes tratados
com paclitaxel isolado. Para a monoterapia com Herceptin® o indice foi de 6% - 9%. O indice mais elevado de
disfuncio cardiaca foi observado em pacientes tratados com Herceptin® + antraciclina/ciclofosfamida (27% -
28%), que foi significativamente mais elevado do que o indice relatado para os pacientes do subgrupo tratado
somente com antraciclina/ciclofosfamida (7% - 10%). Em outro estudo com monitoramento prospectivo da
funciio cardiaca, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca sintomatica foi de 2,2% em pacientes recebendo
Herceptin® e docetaxel, comparado com 0% nos pacientes recebendo docetaxel isoladamente.

No estudo HERA, insuficiéncia cardiaca NYHA classe III-IV foi observada em 0,6% dos pacientes no braco de
um ano que receberam Herceptin®.

Como a meia-vida terminal média de Herceptin® € 28,5 dias (intervalo de confianca de 95%, 25,5 a 32,8 dias), o
trastuzumabe pode persistir na circulagio por mais de 20 semanas (intervalo de confianca de 95%, 18 a 24
semanas) apés o término do tratamento. Uma vez que o uso de uma antraciclina durante esse periodo pode
possivelmente estar associado com um risco aumentado de disfuncio cardiaca, uma avaliacio completa dos
riscos Versus os beneficios potenciais é recomendada, além de cuidadoso monitoramento cardiaco.

Toxicidade hematol6gica

A toxicidade hematolégica é infrequente ap6s a administracio de Herceptin® como monoterapia nos pacientes
em tratamento da doenca metastatica, ocorrendo leucopenia Grau 3, segundo os critérios da Organizacao

16




Mundial de Satide (OMS), trombocitopenia e anemia em < 1% dos pacientes. Nao foram observadas toxicidades
Grau 4, segundo os critérios da OMS.

Houve um aumento na toxicidade hematologica grau 3 e 4, segundo os critérios da OMS, em pacientes tratados
com a combinaciio de Herceptin® com paclitaxel comparados com pacientes recebendo paclitaxel isolado (34%
versus 21%).

A toxicidade hematolégica foi também aumentada em pacientes recebendo Herceptin® e docetaxel, em
comparacio com docetaxel isoladamente (32% versus 22% de neutropenia grau 3 / 4 de acordo com os critérios
NCI-CTC). A incidéncia de neutropenia febril/septicemia neutropénica também foi aumentada em pacientes
tratados com Herceptin® e docetaxel (23% versus 17% para pacientes tratados com docetaxel isoladamente).

Usando o critério NCI-CTC, no estudo HERA, 0,4% dos pacientes tratados com Herceptin® apresentou uma
mudanca de grau 3 ou 4 da linha basal, comparado a 0,6 % no braco de observacio.

Toxicidade hepatica errenal

Toxicidade hepatica grau 3 ou 4, segundo os critérios da OMS, foi observada em 12% dos pacientes apos a
administracio de Herceptin® como agente tinico, nos pacientes que receberam tratamento para a doenca
metastatica. Essa toxicidade foi associada com a progressiao da doenca no figado em 60% dos pacientes.

Toxicidade hepatica grau 3 e 4, segundo os critérios da OMS foi menos frequentemente observada entre
pacientes recebendo Herceptin® e paclitaxel que entre os pacientes que receberam paclitaxel isolado (7%
comparado com 15%). Nenhuma toxicidade renal grau 3 ou 4, segundo os critérios da OMS, foi observada.

Diarreia

Dos pacientes tratados com Herceptin® como monoterapia, para tratamento da doenca metastatica, 27%
apresentaram diarreia. Um aumento na incidéncia de diarreia, principalmente de gravidade leve a moderada,
tem sido também observada nos pacientes que receberam Herceptin® em combinaciio com paclitaxel
comparadas com pacientes que receberam paclitaxel isolado.

No estudo HERA, 7% dos pacientes tratados com Herceptin® tiveram diarreia.

I nfeccdo
Um aumento na incidéncia de infecc¢oes, principalmente infecgoes leves do trato respiratério superior de pouca
significancia clinica, ou infecgfo de cateter, foi observado em pacientes tratados com Herceptin®.

Reagdes adversas graves
Ao menos um caso das seguintes reacées adversas graves ocorreu em pelo menos um paciente tratado com
Herceptin® isolado ou em combinaciio com quimioterapia em estudos clinicos.

Todo o corpo: reacdo de hipersensibilidade, anafilaxia e choque anafilatico, ataxia, sepse,
calafrios e febre, astenia, tremores, cefaleia, paresia, dor no toérax, fadiga

Cardiovascular: cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva, piora da insuficiéncia
cardiaca congestiva, diminuicdo na fracido de ejecdo, hipotensdo, derrame
pericardico, bradicardia, distirbio cerebrovascular

Digestivo: hepatite, diarreia, ndusea e vomito

Hematologico e linfatico: leucemia, neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia

Infeccdes: celulite, erisipela

Respiratorio: broncoespasmo, dificuldade respiratéria, edlema pulmonar agudo, insuficiéncia
respiratoria

Pele e anexos: exantema

Experiéncia pos-comercializacio
As seguintes reacdes adversas adicionais graves foram relatadas em pelo menos um paciente durante a
experiéncia pés-comercializacio:
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Todo o corpo

Cardiovascular:

Digestivo:

Hematologico e linfatico:

Musculoesquelético:

Respiratorio:

Pele e anexos:

Orgios dos sentidos:

Doenca pulmonar intersticial

sintomas infusionais, edema periférico, dor dssea, coma, meningite, edema
cerebral, pensamento anormal

insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico, pericardite e hipertensao
pancreatite, insuficiéncia hepatica, ictericia

anemia, reduciio da protrombina

mialgia

doenca pulmonar intersticial, incluindo infiltrado pulmonar, sindrome do
desconforto respiratéorio agudo, pneumonia, pneumonite, derrame pleural,
desconforto respiratério, edema pulmonar agudo, insuficiéncia respiratoria,
fibrose pulmonar, dispneia, hipoxemia, edema de laringe.

dermatite, urticaria

surdez

Fatores de risco associados com a doenca pulmonar intersticial incluem terapia anterior ou concomitante com
outras terapias antineopldsicas conhecidas por serem associadas a trastuzumabe, como taxano, gencitabina,

vinorelbina e radioterapia.

11. SUPERDOSE

Nao existe experiéncia com superdose nos estudos clinicos em humanos. Nao foram testadas doses Unicas maiores que

10 mg/kg.
12. ARMAZENAGEM

Os frascos de Herceptin® em estoque devemn ser armazenados sob refrigeracéo (entre 2 e 8 °C).

MS—1.0100.0552

Farm. Resp.: Guilherme N. Ferreira— CRF-RJ n° 4288

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basileia, Suica,
por Genentech Inc., Sdo Francisco do Sul, California, EUA

Embalado por:

F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugst, Suica

Registrado, importado e distribuido no Brasil por:
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2.020 CEP 22775-109 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ 33.009.945/0023-39

Servico Gratuito de Informacées — 0800 7720 289 Roche

www.roche.com.br

USO RESTRITO A HOSPITAIS
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