ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Herceptin 150 mg
P¢ para concentrado para solugdo para perfusdo

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 frasco para injectaveis contém 150 mg de trastuzumab, um anticorpo monoclonal IgG1
humanizado, produzido a partir de uma linhagem de células de mamifero (ovario de hamster
chinés, CHO) por perfusdo continua. A solugao reconstituida de Herceptin contém 21 mg/ml
de trastuzumab.

Excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P¢ para concentrado para solugdo para perfusao.

Herceptin ¢ um po liofilizado, branco a amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Herceptin esté indicado no tratamento de doentes com neoplasia metastizada da mama cujos
tumores apresentem sobre-expressdao do HER2:

a) como farmaco Unico, no tratamento de doentes com neoplasia metastizada, previamente
submetidos a pelo menos dois regimes quimioterapéuticos para tratamento da neoplasia. A
quimioterapia prévia deve incluir pelo menos uma antraciclina e um taxano, a ndo ser que
esse tratamento ndo seja adequado para o doente. Doentes com receptores hormonais
positivos, devem ainda ndo responder a terapéutica hormonal, a ndo ser que estes tratamentos
nao sejam adequados para o doente.

b) em associa¢do com paclitaxel, no tratamento de doentes com neoplasia metastizada, ndo
submetidos previamente a quimioterapia e para os quais as antraciclinas ndo sejam adequadas.

Herceptin s6 deve ser utilizado em doentes cujos tumores apresentem uma sobre-expressao de
HER2, de grau 3+, determinado por um ensaio imunohistoquimico (ver 4.4 Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagdo e 5.1 Propriedades farmacodinamicas).

4.2 Posologia e modo de administracio

A determinag¢do do HER2 ¢ mandatdria antes do inicio da terapéutica com Herceptin (ver 4.4
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo e 5.1 Propriedades farmacodinamicas). O
tratamento com Herceptin devera apenas ser iniciado por um médico com experiéncia na
administracao de quimioterapia citotoxica (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizacao).



A dose de carga e as doses subsequentes, a seguir indicadas, sdo recomendadas para
utilizagdo como farmaco inico ou para associagdo com paclitaxel.

Dose de carga
A dose de carga inicial recomendada de Herceptin ¢ de 4 mg/kg de peso corporal.

Doses subsequentes
A dose semanal recomendada de Herceptin é de 2 mg/kg de peso corporal, iniciando-se uma
semana apos a dose de carga.

Modo de administracgéo

Herceptin ¢ administrado sob a forma de perfusdo intravenosa durante 90 minutos. Os
doentes devem ser vigiados durante pelo menos seis horas ap6s o inicio da primeira perfusao
e durante duas horas apos o inicio das perfusdes subsequentes, relativamente ao aparecimento
de sintomas como febre, calafrios ou outros sintomas relacionados com a perfusdo (ver 4.4
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo e 4.8 Efeitos indesejaveis). A interrupgao
da perfusdo pode ajudar a controlar estes sintomas. A perfusdo pode ser retomada apds a
melhoria dos sintomas.

Se a dose de carga inicial for bem tolerada, as doses subsequentes podem ser administradas
em perfusdo durante 30 minutos. Deve estar disponivel equipamento de emergéncia.

Nao administrar por injec¢ao intravenosa rapida ou bolus.
Para instrugdes de utilizagdo e manipulacio ver 6.6.

Administracdo em associacao com paclitaxel

O paclitaxel pode ser administrado no dia seguinte a primeira administracdo de Herceptin
(para obter informagdes sobre a dose consulte o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento
do paclitaxel) ou imediatamente apos as doses subsequentes de Herceptin se a dose anterior
de Herceptin tiver sido bem tolerada.

Duracéo do tratamento
Herceptin deve ser administrado até que se verifique progressdao da doenga.

Reducéo da dose

No decurso dos ensaios clinicos ndao foram feitas reducdes da dose de Herceptin. Os doentes
podem prosseguir a terapéutica com Herceptin durante os periodos de mielossupressao
reversivel, induzida pela quimioterapia. Para obter informacdes sobre a redu¢ao da dose ou o
atraso da administracdo da dose de paclitaxel consulte o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do paclitaxel.

Grupos de doentes especiais

Os dados clinicos mostram que a eliminagdo de Herceptin ndo ¢ alterada pela idade do doente
nem pela creatinina sérica (ver 5.2 Propriedades farmacocinéticas). Nos ensaios clinicos, as
doentes idosas nao receberam doses inferiores de Herceptin. Nao foram realizados estudos
farmacocinéticos especificos em idosos ou em insuficientes renais ou hepaticos.

Utilizacdo em Pediatria
Nao foi estabelecida a seguranga e a eficacia de Herceptin em doentes com idade inferior a 18

anos.

4.3 Contra-indicacoes



Doentes com hipersensibilidade conhecida ao trastuzumab, proteinas murinas ou a qualquer
um dos excipientes.

Doentes com dispneia grave em repouso, devido a complicagdes da neoplasia avancada ou
que precisem de terapéutica suplementar com oxigénio.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacido

A determinagdo da sobre-expressdo do HER2 deve ser realizada num laboratdrio
especializado, que assegure uma validagdo adequada dos procedimentos do teste (ver 5.1
Propriedades farmacodinamicas).

A utilizacdo combinada de Herceptin e antraciclinas tem sido associada a um risco elevado de
cardiotoxicidade. Actualmente, ndo se deve utilizar concomitantemente Herceptin e
antraciclinas, excepto no ambito de ensaios clinicos bem controlados, com monitorizagao
cardiaca.

Em doentes em tratamento com Herceptin observaram-se reacgdes adversas graves, incluindo
reacgdes a perfusdo, hipersensibilidade, reac¢des do tipo alérgico e eventos pulmonares. Os
doentes com dispneia em repouso devido a complicagdes da neoplasia em estado avangado e
patologias associadas, podem apresentar risco aumentado de ocorréncia de uma reacc¢ao fatal
a perfusdo. Estas reacgoes graves foram habitualmente associadas a primeira perfusao de
Herceptin e ocorreram, geralmente, durante ou imediatamente apos a perfusdo. Para alguns
doentes, os sintomas agravaram-se progressivamente ¢ conduziram a outras complicacdes
pulmonares. Foram também relatados casos de melhoria inicial, seguidos de deterioracdo do
estado clinico e reac¢des tardias com rapida deterioragdo do estado clinico. Ocorreram casos
fatais nas horas que se seguiram a perfusdo e até uma semana apos a perfusdo. Em situacdes
muito raras, os doentes comegaram a apresentar os sintomas de reacc¢ao a perfusdo ou os
sintomas pulmonares mais de seis horas ap6s o inicio da perfusdo de Herceptin. Os doentes
devem ser advertidos da possibilidade de ocorréncia tardia do inicio das reac¢des e devem ser
instruidos a contactar o médico caso estes sintomas ocorram.

Reaccdes a perfusdo, reaccdes do tipo alérgico e hipersensibilidade

As reacgdes adversas graves a perfusdo de Herceptin, que foram relatadas pouco
frequentemente, incluem dispneia, hipotensao, sibilos, broncospasmo, taquicardia, diminui¢do
da saturacdo de oxigénio, anafilaxia, dificuldades respiratdrias, urticaria e angioedema (ver
4.8 Efeitos indesejaveis). A maioria destes eventos ocorrem durante a perfusdo ou nas 2,5
horas apds o inicio da primeira perfusdo. Se ocorrer uma reac¢ao a perfusdo, a perfusao de
Herceptin deve ser interrompida e o doente deve ser monitorizado até desaparecimento de
qualquer sintoma observado (ver 4.2 Posologia e modo de administragdo). Na maioria dos
doentes os sintomas desapareceram e os doentes receberam, subsequentemente, perfusdes de
Herceptin. As reacgdes graves foram tratadas com sucesso com terapéutica de suporte como
oxigénio, agonistas dos receptores beta e corticosterdides. Raramente, estas reac¢des
estiveram associadas a uma evolugao clinica que teve um desenlace fatal. Os doentes com
dispneia em repouso devido a complicacdes da neoplasia em estado avancado e patologias
associadas, podem apresentar um risco aumentado de ocorréncia de uma reacg¢ao fatal a
perfusdo. Assim, estes doentes ndo devem ser tratados com Herceptin (ver 4.3 Contra-
indicagoes).

Eventos pulmonares
Pode ocorrer, como parte da reac¢do a perfusdo, dispneia, broncospasmo, asma e hipdxia.
Estes sintomas sdo mais comuns com a primeira perfusdo e a sua gravidade diminui com



perfusdes subsequentes. Reacc¢des graves foram tratadas com sucesso com terapéutica de
suporte como oxigénio, agonistas dos receptores beta e corticosterdides. Raramente, foram
relatados casos isolados de infiltrados pulmonares, pneumonia, derrame pleural, dificuldades
respiratdrias, edema pulmonar agudo e insuficiéncia respiratoria (ver 4.8 Efeitos
indesejaveis). Raramente, foi relatada a ocorréncia de sindroma de dificuldade respiratoria no
adulto (ARDS) com desenlace fatal. Os doentes com dispneia em repouso devido a
complicacdes da neoplasia em estado avancado e patologias associadas, podem apresentar
risco aumentado de ocorréncia de eventos pulmonares. Assim, estes doentes ndo devem ser
tratados (ver 4.3 Contra-indicagdes).

Cardiotoxicidade

Observou-se insuficiéncia cardiaca (classe II/IV da “New York Heart Association [NYHA])
em doentes em tratamento apenas com Herceptin ou em associagdo com paclitaxel, apos
quimioterapia com uma antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina). A insuficiéncia cardiaca
pode ser moderada a grave e tem sido associada com morte (ver 4.8 Efeitos indesejaveis).

O tratamento de doentes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, com histéria clinica de
hipertensdo ou com doenca coronaria documentada, deve ser efectuado com precaucao. Os
candidatos a tratamento com Herceptin, especialmente aqueles com exposi¢do prévia a
antraciclinas e ciclofosfamida (AC), devem ser submetidos a cuidadosa avaliagao da fung¢do
cardiaca antes do inicio do tratamento, incluindo historia clinica ¢ exame fisico, ECG,
ecocardiograma e¢/ou MUGA. Deve ser efectuada uma cuidadosa avaliagao do risco-beneficio
antes da tomada de decisdo para efectuar um tratamento com Herceptin. A fun¢do cardiaca
devera ser monitorizada posteriormente durante o tratamento (p. ex. cada trés meses). A
monitoriza¢ao pode ajudar a identificar doentes que desenvolvam disfun¢do cardiaca. Os
doentes que desenvolvam disfuncdo cardiaca assintomatica podem beneficiar com uma
monitoriza¢do mais frequente (p. ex. cada 6-8 semanas). Se os doentes apresentarem uma
diminui¢do progressiva da funcao ventricular esquerda, mas permanecerem assintomaticos, o
médico podera considerar a descontinuacdo da terap€utica no caso de nao se observar
beneficio clinico da terap&utica com Herceptin.

Se se desenvolver insuficiéncia cardiaca sintomatica durante a terapéutica com Herceptin,
esta devera ser tratada com a medicacao habitual para este estado clinico. A descontinuacao
da terapéutica com Herceptin devera ser fortemente tomada em consideracao nos doentes que
desenvolvam insuficiéncia cardiaca significativa, excepto se as vantagens para um dado
doente sejam consideradas superiores aos riscos.

A seguranga relativamente a continuagao ou ao retomar da administragdo Herceptin em
doentes que apresentem cardiotoxicidade ndo foi estudada prospectivamente. No entanto, a
maior parte dos doentes que desenvolveram insuficiéncia cardiaca nos ensaios principais
melhoraram com o tratamento médico habitual. O tratamento incluiu diuréticos, glicosidos
cardiacos e/ou inibidores da enzima de conversao da angiotensina. A maioria dos doentes
com sintomas cardiacos e indicios de beneficio clinico com o tratamento com Herceptin
prosseguiu a terapéutica semanal com Herceptin sem desenvolvimento de outros eventos
clinicos cardiacos.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interac¢ao

Nao se realizaram estudos de interac¢des medicamentosas com Herceptin. Nao se pode
excluir o risco de ocorréncia de interac¢do com a medicagao utilizada concomitantemente.

4.6 Gravidez e aleitamento



Gravidez

Foram realizados estudos de reproducdo no macaco cinomolo, com doses até 25 vezes
superiores a dose de manutencao semanal de 2 mg/kg de Herceptin no Homem, que
revelaram a inexisténcia de diminuicao da fertilidade ou de dano no feto. Observou-se que o
trastuzumab atravessa a placenta durante o periodo inicial (dias 20-50 da gestagdo) e tardio
(dias 120-150 da gestacao) do desenvolvimento fetal. Desconhece-se se Herceptin pode
causar dano fetal quando administrado na mulher gravida ou se pode afectar a capacidade
reprodutora. Uma vez que os estudos de reproducdo realizados no animal nem sempre
permitem prever a resposta humana, deve evitar-se a utilizagcdo de Herceptin durante a
gravidez, excepto se o beneficio potencial para a mae superar o potencial risco para o feto.

Aleitamento

Um estudo realizado no macaco cinomolgo lactante, com doses até 25 vezes superiores a dose
de manuten¢do semanal de 2 mg/kg de Herceptin no Homem, demostrou que o trastuzumab ¢
secretado no leite. A presenca de trastuzumab no plasma do macaco bebé nao foi associado a
nenhum efeito adverso no seu crescimento ou desenvolvimento entre o nascimento € 1 més de
idade. Desconhece-se se o trastuzumab ¢ secretado no leite humano. Uma vez que a IgG
humana ¢ secretada no leite humano e se desconhece o potencial perigo para o bebé, deve
evitar-se o aleitamento durante o tratamento com Herceptin e até 6 meses apos a ultima dose
de Herceptin.

4.7 [Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos relativamente ao efeito sobre a capacidade para conduzir e
utilizar méquinas. Os doentes com sintomas relacionados com a perfusdo devem ser
aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas até desaparecimento dos sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os dados relativos aos acontecimentos adversos reflectem a experiéncia de utilizagao de
Herceptin em ensaios clinicos e durante a comercializa¢do, de acordo com o regime
posologico recomendado quer como fairmaco Unico quer em associagdo com paclitaxel.

Os doentes receberam Herceptin como farmaco unico ou em associa¢do com paclitaxel, nos
dois ensaios clinicos principais. As reac¢des adversas mais comuns sdo sintomas relacionados
com a perfusdo, tais como febre e calafrios, normalmente apos a primeira perfusao de
Herceptin.

As reaccdes adversas atribuidas a Herceptin em >10% dos doentes nos dois ensaios clinicos
principais foram as seguintes:

Organismo como um dor abdominal, astenia, dor toracica, calafrios, febre, cefaleias,
todo: dor

Gastrintestinais: Diarreia, nauseas € vomitos
Musculo-esqueléticos: Artralgia, mialgia
Pele e apéndices: Exantema

As reacgdes adversas atribuidas a Herceptin em >1% e <10% dos doentes nos dois ensaios
clinicos principais foram as seguintes:



Organismo como um

todo:

Cardiovasculares:

Gastrintestinais:

Hematolbgicas
linfaticas

Metabolicas:

Musculo-esqueléticas:

Nervosas:

Respiratorias:

Urogenitais:

Pele e apéndices:

Orgios dos sentidos:

Sindroma gripal, lombalgia, infec¢do, cervicalgia, mal-estar,
reaccdo alérgica, mastite, perda de peso

Vasodilatacao, taquicardia, hipotensdo, insuficiéncia cardiaca,
cardiomiopatia, palpita¢des

Anorexia, obstipagdo, dispepsia, hipersensibilidade hepatica
dolorosa, secura da boca, alteragdes rectais (hemorroidas)

Leucopenia, equimoses

Edema periférico, edema
dor 6ssea, cdibras nas pernas, artrite

Ansiedade, depressdo, tonturas, insdnia, parestesias, sonoléncia,
hipertonia, neuropatia, tremor

asma, intensifica¢do da tosse, dispneia, epistaxis, alteragdes
pulmonares, faringite, rinite, sinusite

Infeccdo urinaria

Prurido, sudagdo, alteracdes ungueais, secura da pele, alopecia,
acne, exantema maculopapular

Alteragao do paladar

Reacc¢0Oes Adversas Graves

Nos ensaios clinicos, ou no decurso da experiéncia obtida apos a comercializagdo, ocorreu,
em pelo menos um dos doentes tratados apenas com Herceptin ou com Herceptin em
associagdo com a quimioterapia, pelo menos uma das seguintes reac¢oes adversas graves:

Organismo como um
todo:

Cardiovasculares:

Gastrintestinais

Hematoldgicas ou
Linfaticas:

Metabolicas:
Nervosas:

Renais:

Reacgdo alérgica, anafilaxia e choque anafilactico, angioedema,
ataxia, septicemia, calafrios e febre, astenia, febre, rigidez,

cefaleias, paresis, dor toracica, fadiga, sintomas relacionados com a

perfusdo, edema periférico, dor 6ssea, coma, meningite, edema
cerebral, alteragdes do pensamento, progressao da neoplasia

Cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva, agravamento da

insuficiéncia cardiaca congestiva, diminuicao da frac¢ao de ejeccao,

hipotensao, derrame pleural, bradicardia, alteragdes
cerebrovasculares, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico,
pericardite

Hepatite, hipersensibilidade hepatica dolorosa, diarreia, natiseas e
vomitos, pancreatite, insuficiéncia hepatica, ictericia

Leucemia, neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,
anemia, diminui¢do da protrombina

Hipercaliémia
Degeneracao cerebelar paraneoplésica

Glomerulonefrite membranosa, insuficiéncia renal



Respiratorias: Broncospasmo, dificuldade respiratoria, edema pulmonar agudo,
insuficiéncia respiratéria, dispneia, hipdxia, edema da laringe,
dificuldade respiratoria aguda, sindroma de insuficiéncia
respiratoria do adulto, respiragdo Cheyne-Stokes, infiltrados
pulmonares, pneumonia

Pele e apéndices: Exantema, dermatite, urticaria

Orgaos dos sentidos: edema da papila, lacrimejo anomalo, hemorragias na retina, surdez

Sintomas associados a perfusao

Durante a primeira perfusdo com Herceptin, ¢ comum observar-se calafrios e/ou febre. Outros
sinais e/ou sintomas podem incluir nduseas, vomitos, dor, rigidez, cefaleias, tosse, tonturas,
exantema e astenia. Estes sintomas s3o, normalmente, de gravidade ligeira a moderada e
ocorrem com pouca frequéncia nas perfusdes seguintes de Herceptin. Estes sintomas podem
ser tratados com um analgésico/antipirético como meperidina ou paracetamol, ou um com
anti-histaminico como a difenidramina (ver 4.2 Posologia e modo de administragao).
Algumas reac¢des adversas a perfusdo de Herceptin, incluindo dispneia, hipotensao, sibilos,
broncospasmo, taquicardia, diminui¢do da saturag¢do de oxigénio e dificuldade respiratoria
podem ser graves e potencialmente fatais (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizacdo).

Reaccdes de hipersensibilidade e do tipo alérgico

Raramente, foi relatada a ocorréncia de reacgdes alérgicas, anafilaxia e choque anafiléctico,
urticaria e angioedema durante a primeira perfusdo de Herceptin. Mais de um terco destes
doentes ndo desenvolveram estas reacgdes novamente e continuaram o tratamento com
Herceptin. Algumas destas reaccdes podem ser graves e potencialmente fatais (ver 4.4
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo).

Eventos graves do foro pulmonar

Raramente, foram relatados casos isolados de infiltrados pulmonares, pneumonia, derrame
pleural, dificuldade respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiéncia respiratdria.
Raramente, foi relatada a ocorréncia de sindroma de dificuldade respiratoria aguda (ARDS)
com desenlace fatal (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagio).

Toxicidade cardiaca

Em doentes tratadas com Herceptin observou-se reducio da frac¢ao de ejeccao e sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca tais como dispneia, ortopneia, intensificacio da tosse,
edema pulmonar e galope ventricular S3 (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizagdo).

No quadro seguinte, ¢ apresentada a incidéncia de eventos adversos cardiacos, a partir de uma
analise retrospectiva dos dados provenientes do estudo de terapéutica combinada (Herceptin e
paclitaxel [H + P] versus apenas paclitaxel [Apenas P]) e o estudo de Herceptin como
farmaco tnico (Apenas H):

Incidéncia de acontecimentos adversos cardiacos: n, % e [limites de confianga 95%]

P+H Apenas P Apenas H

N=91 N =95 N=213
Insuficiéncia cardiaca 8, 8,8% 4, 4,2% 18, 8.5%
sintomatica [3,9 - 16,6] [1,2-10,4] [5,1-13,0]




Diagnoéstico cardiaco 4, 4,4% 7, 1,4% 7, 3,3%
diferente de insuficiéncia [1,2-10,9] [3,0 - 14,6] [1,3-6,7]
cardiaca

Toxicidade hematoldgica

A toxicidade hematolédgica ap6s a administragao de Herceptin como farmaco tnico € pouco
frequente, ocorrendo leucopenia de grau III da OMS, trombocitopenia e anemia em < 1% dos
doentes. Nao se observou toxicidade de grau IV da OMS.

Verificou-se um aumento dos efeitos toxicos hematologicos, de Grau I1I ou IV da OMS, nos
doentes tratados com a associagdo de Herceptin e paclitaxel em comparacdo com os ocorridos
em doentes tratados apenas com paclitaxel (34% vs 21%). Muito possivelmente, este facto
resulta da maior exposi¢ao ao paclitaxel no ramo de estudo Herceptin mais paclitaxel, uma
vez que o tempo decorrido até a progressdo da doenca aumentou neste grupo de doentes,
comparativamente com o grupo tratado apenas com paclitaxel (ver 5.1. Propriedades
farmacodindmicas — Dados clinicos).

Toxicidade hepatica e renal

Observou-se toxicidade hepatica de Grau III ou IV (da OMS) em 12% dos doentes apos a
administracdo de Herceptin como farmaco tnico. Esta toxicidade esteve associada a
progressdo da doenga hepatica em 60% destes doentes. Menos frequentemente, observou-se
toxicidade hepatica de Grau III ou IV da OMS nos doentes em tratamento com Herceptin e
paclitaxel do que nos doentes em tratamento com paclitaxel (7% em comparagdo com 15%).
Nao se observou toxicidade renal de Grau III ou IV da OMS em doentes em tratamento com
Herceptin.

Diarreia

27% dos doentes tratados com Herceptin como farmaco inico apresentaram diarreia.
Observou-se igualmente um aumento da incidéncia de diarreia, sobretudo de gravidade ligeira
a moderada, em doentes em tratamento com Herceptin em associagdo com paclitaxel em
comparagdo com os doentes em tratamento apenas com paclitaxel.

Infeccéo

Observou-se um aumento da incidéncia de infecgdes, principalmente infecgdes ligeiras do
tracto respiratdrio superior com reduzido significado clinico ou infecgdes associadas ao
catéter, principalmente em doentes tratados com Herceptin e paclitaxel em comparagdo com
os doentes em tratamento apenas com paclitaxel.

4.9 Sobredosagem

Nao existe experiéncia de sobredosagem em ensaios clinicos. Nos ensaios clinicos, ndo foram
administradas isoladamente doses unicas de Herceptin superiores a 10 mg/Kg. Doses até este
limite (10 mg/Kg) foram bem toleradas.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, codigo ATC: LO1XCO03




O trastuzumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado recombinante do receptor-2 do
factor de crescimento epidérmico humano (HER2). Observa-se sobre-expressao do HER2 em
20%-30% das neoplasias primarias da mama. Os estudos indicam que os doentes cujos
tumores apresentam sobre-expressao do HER2, t€ém um tempo de sobrevida sem doenga
menor do que os doentes que nao apresentam sobre-expressao do HER2. O dominio
extracelular do receptor (ECD, p105) pode libertar-se na corrente sanguinea e pode ser
determinado em amostras de soro.

Em ensaios in vitro e em estudos no animal, o trastuzumab demonstrou, inibir a proliferagdo
de células tumorais humanas com sobre-expressao do HER2. Adicionalmente, o trastuzumab
¢ um mediador potente da citotoxicidade mediada por anticorpos (ADCC — antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity). In vitro, a ADCC mediada pelo trastuzumab, tem
demonstrado exercer-se preferencialmente nas células neopléasicas com sobre-expressao do
HER?2, comparativamente com células neoplasicas que ndo apresentam sobre-expressao do
HER2.

Deteccéo da sobre-expressao do HER2

Herceptin s6 deve ser usado no tratamento de doentes cujos tumores apresentem sobre-
expressao da proteina HER2. A sobre-expressdao ou amplificagdo de HER2 deve ser
determinada pela avaliagao imunohistoquimica (IHC) de fragmentos de bidpsia tumoral
fixada (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo). Os doentes podem ser
recrutados para o tratamento com Herceptin se apresentarem uma sobre-expressao do HER2
marcada, com classifica¢do 3+ por IHC.

Para garantir resultados precisos e reprodutiveis, a determinagdo devera ser efectuada IHC
num laboratdrio especializado, que possa garantir a validagdo dos procedimentos do teste.

O sistema de classificagdo recomendado para avaliar o padrao de coloragao do ensaio IHC ¢é o
seguinte:

Classificacio | Padriao de coloracao Avaliacao da

da sobre-expressao

intensidade HER2

da coloracao

0 Nao se observa coloracdo ou observa-se coloracdo da | Negativa
membrana em < 10% das células tumorais

1+ Detecta-se uma ligeira/quase imperceptivel coloracdo | Negativa

da membrana em > 10% das células tumorais. Apenas
parte da membrana celular se encontra corada.

2+ Detecta-se uma coloragao completa, fraca a moderada, | Sobre-expressao
da membrana em > 10% das células tumorais. fraca a moderada
3+ Detecta-se uma coloragdo completa, moderada a forte, | Sobre-expressao
da membrana em > 10% das células tumorais. moderada a forte

Dados clinicos

Herceptin tem sido utilizado em ensaios clinicos como farmaco inico em doentes com
neoplasia metastizada da mama cujos tumores apresentam sobre-expressao do HER2 e que
apresentaram faléncia a um ou a mais regimes quimioterapicos no tratamento da doenga
metastizada (Apenas H).
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Herceptin tem sido também utilizado em associagdo com paclitaxel como terapéutica de
doentes ndo submetidos anteriormente a quimioterapia para a doenca metastizada. Os doentes
que tinham anteriormente sido tratados com quimioterapia adjuvante com antraciclinas, foram
tratados com paclitaxel (175 mg/m” em perfusio durante 3 horas) apenas (Apenas P) ou com
Herceptin (H + P). Os doentes puderam ser tratados com Herceptin até progressao da doenga.
Nao foi provada a eficacia de Herceptin em associa¢do com paclitaxel em doentes que ndo
foram tratados previamente com AC adjuvante.

Efic4cia em doentes com sobre-expressdo do HER2 (3+ por IHC)

O método para determinagdo da sobre-expressao do HER2, utilizado para determinar a
elegibilidade dos doentes para os ensaios clinicos, envolveu a marca¢ao imunohistoquimica
para HER2 em material fixado obtido na bidpsia de tumores mamarios, utilizando anticorpos
murinos monoclonais CB11 e 4DS5. Estes tecidos foram fixados em formalina ou agente
fixador de Bouin. Este doseamento para investigacao da elegilibilidade para o ensaio clinico,
realizado num laboratorio central, utilizou uma escala de 0 a 3+. Os doentes classificadas com
coloragdes 2+ ou 3+ foram incluidos, enquanto que os que apresentavam coloragdes 0 ou 1+
foram excluidos. Mais de 70% dos doentes recrutados apresentavam sobre-expressao 3+. Os
dados sugerem que os efeitos benéficos foram maiores nos doentes com niveis superiores de
sobre-expressao do HER2 (3+).

Os resultados de eficacia provenientes dos estudos de monoterapia e terapéutica combinada
estdo resumidos na tabela seguinte:

Eficacia em doentes com sobre-expressdo do HER2 (+3 por IHC): Mediana (IC 95%)

Parametro Terapéutica combinada Monoterapia
H+ P P H
N=68 N=77 N=172

Duracao mediana 8,3 4,6 9,1

da resposta (7,3-8,8) (3,7-7,4) (5,6-10,3)

(meses)

TTP mediana 7,1 3,0 3,2

(meses) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (2,6-3,5)

Sobrevivéncia 24,8 17,9 16,4

mediana (18,6-33,7) (11,2-23,8) (12,3-ne)

(meses)

Taxa de resposta 49% 17% 18%

(%) (36-61) (9-27) (13-25)

TTP= “time to progression” (tempo decorrido até progressdo da doenga); “ne”= indica que
nao pode ser estimado ou que nao foi ainda obtido.

Imunogenicidade

Todos os doentes, excepto dois, que participaram nos dois ensaios clinicos principais foram
avaliados quanto a producao de anticorpos. Foram detectados anticorpos humanos anti-
trastuzumab num doente que ndo apresentava manifestacdes alérgicas.
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Locais de progressao

Ap6s terapéutica da neoplasia metastizada da mama, com Herceptin e paclitaxel, em doentes
que participaram no ensaio principal, observaram-se os seguintes locais de progressao da
doenga:

Local* H+P Apenas P valor de p

(N=87) N=92)

% %

Qualquer local 70,1 95,7
Abdoémen 0 0 -
Osso 17,2 16,3 0,986
Torax 5,7 13,0 0,250
Figado 21,8 45,7 0,004
Pulmao 16,1 18,5 0,915
Nodulos distais 3,4 6,5 0,643
Mediastino 4,6 2,2 0,667
SNC 12,6 6,5 0,377
Outros 4,6 9,8 0,410

* Os doentes podiam apresentar varios locais de progressdo da doenca

A frequéncia de progressdo hepatica foi significativamente reduzida em doentes tratados com
a associacao Herceptin e paclitaxel. Houve mais doentes tratados com Herceptin e paclitaxel
com progressao no sistema nervoso central do que doentes tratados apenas com paclitaxel.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do trastuzumab foi estudada em doentes com neoplasia metastizada da
mama. As perfusdes intravenosas, de curta duragao, de 10, 50, 100, 250, ¢ 500 mg de
trastuzumab, uma vez por semana, realizadas em doentes, revelaram uma farmacocinética
dependente da dose.

Semi-vida

Nos ensaios clinicos em que se utilizou uma dose de carga de 4 mg/kg de trastuzumab
seguida por doses semanais subsequentes de 2 mg/kg, observou-se uma semi-vida média de
5,8 dias (variagdo entre 1 ¢ 32 dias). A semi-vida média aumentou com o aumento da dose.

Estado Estacionario e Concentragdo Méaxima

Nos ensaios clinicos de Fase III, a concentracao de trastuzumab estimada no estado
estacionario foi, em média, 53 pg/ml e a concentragdo maxima média, apds 8 semanas de
tratamento, estimou-se em, aproximadamente, 100 png/ml. No ensaio H0648g de Fase 11, as
concentragoes séricas de trastuzumab obtidas no periodo que compreendeu as semanas 1-32
do ensaio, demonstraram que as concentragdes minimas médias atingiram valores estaveis
entre as semanas 20-32.

Depuracgéo

A depuragdo diminuiu com o aumento da dose. Nos ensaios clinicos em que se utilizou como
dose de carga 4 mg/Kg de trastuzumab e doses semanais subsequentes de 2 mg/Kg, a
depuracdo média foi de 5,15 ml/Kg/dia.
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Foi avaliado o efeito das caracteristicas individuais do doente (como a idade ou a creatinina
sérica) na distribui¢do e depuracdo do trastuzumab. Os dados sugerem que a distribuigdo ¢ a
depuragdo do trastuzumab nao ¢ alterada em nenhum destes grupos de doentes (ver 4.2
Posologia e modo de administragdo), no entanto, os estudos ndo foram especificamente
concebidos para investigar o impacto da insuficiéncia renal na farmacocinética.

Volume de Distribuicéo
Em todos os estudos clinicos, o volume de distribui¢ao aproximou-se do volume sérico, 44
ml/Kg.

Antigénio livre em circulagcdo(shed antigen)

Foram determinadas concentragdes séricas detectaveis do dominio extracelular do receptor do
HER?2 (antigénio livre ou shed antigen) em alguns doentes com neoplasia da mama com
sobre-expressao do HER2. A determinagao deste antigénio em amostras séricas no inicio do
tratamento revelou que 64% dos doentes (286/447) apresentavam antigénio livre detectavel,
que variava até um valor maximo de 1880 ng/ml (mediana 11 ng/ml). Os doentes com
concentragdes superiores deste antigénio no inicio do estudo apresentavam, mais
frequentemente, concentragdes plasmaticas minimas de Herceptin inferiores. Contudo, com a
posologia semanal, a maioria dos doentes com concentracdes elevadas de antigénio livre
atingiram as concentragdes séricas desejadas de trastuzumab na 6* semana e nao se observou
relacdo significativa entre os niveis de antigénio livre antes do inicio do tratamento e a
resposta clinica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos com duracdo até 6 meses, nao se observaram indicios de existéncia de toxicidade
aguda ou de toxicidade relacionada com a administragcdo de doses multiplas, nem se observou
toxicidade reprodutiva em estudos de teratogenicidade, de fertilidade da fémea ou de
toxicidade na fase tardia da gesta¢do/passagem através da placenta. Herceptin ndo €
genotdxico. Um estudo da trialose, um dos principais excipientes da formulagao, ndo revelou

toxicidade.

Nao foram realizados estudos no animal, a longo prazo, para estabelecer o potencial
carcinogénico de Herceptin nem para determinar os seus efeitos na fertilidade do macho.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

cloridrato de L-histidina

L-histidina

o,,a-trialose, di-hidratada

polissorbato 20

6.2 Incompatibilidades

Nao diluir com solugdes de glucose uma vez que pode ocorrer a agregagdo das proteinas.

Herceptin ndo deve ser misturado nem diluido com outros produtos, excepto os mencionados
em 6.6.
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6.3 Prazo de validade
2 anos.

Apos reconstituigdo com agua para injectaveis estéril, a solugdo reconstituida ¢ fisica e
quimicamente estavel durante 48 horas a 2°C-8°C. A solug¢do reconstituida nao utilizada
devera ser eliminada.

As solucdes de Herceptin para perfusdo sdo fisica e quimicamente estaveis em sacos de
cloreto de polivinilo ou de polietileno, contendo cloreto de so6dio a 0,9% durante 24 horas, a
temperatura ndo superior a 30 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo reconstituida e a solucdo para perfusao de
Herceptin deverao ser utilizadas imediatamente. O medicamento ndo deve ser guardado apos
a reconstituicdo e diluicdo, excepto se a diluig¢do tiver ocorrido sob condi¢des assépticas,
controladas e validadas. Se ndo for utilizado imediatamente, as condi¢des e os tempos de
conservagdo serdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Guardar a 2°C - 8°C.

Nao congelar a solugdo reconstituida.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injectaveis com Herceptin:

Um frasco para injectaveis, de 15 ml, de vidro transparente do tipo I, com tampa de borracha
butilica laminada com um filme de fluororesina.

Cada embalagem contém um frasco para injectaveis.

6.6 Instrugoes de utilizacio e manipulaciao

Preparacdo para administracéo

Deve utilizar-se uma técnica asséptica adequada. Cada frasco para injectaveis com Herceptin
deve ser reconstituido com 7,2 ml de 4gua para injectaveis estéril (ndo ¢ fornecida). Devera
ser evitada a utilizacdo de outros solventes para a reconstitui¢do. Obter-se-4 uma solugdo de
7,4 ml para utilizag¢ao nica contendo aproximadamente 21 mg/ml de trastuzumab com um
pH de, aproximadamente, 6,0. Uma sobrecarga de volume de 4% garante que se possa retirar
de cada frasco para injectaveis a dose de 150 mg.

Herceptin deve ser cuidadosamente manipulado durante a reconstituicdo. Provocar a
formac¢ao de uma quantidade excessiva de espuma durante a reconstitui¢do ou agitar a solucao
reconstituida de Herceptin pode dar origem a problemas relativamente a quantidade de
Herceptin que pode ser retirada do frasco para injectaveis.

Instrucdes para a reconstituicao:

1) utilizando uma seringa estéril, injectar lentamente 7,2 ml de agua para injectaveis estéril no
frasco para injectaveis que contém Herceptin liofilizado, dirigindo o jacto para o liofilizado.
2) rodar suavemente o frasco para injectaveis para promover a reconstituigio. NAO AGITE!
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Nao ¢ invulgar a formag¢ao de alguma espuma com a reconstitui¢do. Deixe o frasco para
injectaveis em repouso durante aproximadamente 5 minutos. Herceptin reconstituido
apresenta-se como uma solu¢do transparente, incolor a amarelo palido, e devera apresentar-se
praticamente isenta de particulas visiveis.

Determine o volume de solugdo necessario com base numa dose de carga de 4 mg de
trastuzumab/kg de peso corporal ou uma dose semanal subsequente de 2 mg de
trastuzumab/kg de peso corporal:

Volume (ml) = Peso corporal (kg) x dose (4 mg/kg dose de carga ou 2 mg/kg dose de

manutencao)

21 (mg/ml, concentragdo da solucdo reconstituida)

Deve retirar a quantidade adequada de solugdo do frasco para injectaveis e adiciona-la a um
saco de perfusdo contendo 250 ml de cloreto de sodio a 0,9%. Nao utilize solugdes com
glucose (ver 6.2 Incompatibilidades). O saco deve ser invertido suavemente para misturar a
solucdo, de forma a evitar a formagao de espuma. Os medicamentos que se destinam a
administracao parentérica devem ser inspeccionados visualmente quanto a presenca de
particulas solidas ou de coloracdo antes da administracdo. A perfusdo deve ser administrada
imediatamente apds a sua preparacao. Se a diluicdo for realizada em assépsia, a solugdo pode
ser conservada durante 24 horas (ndo guardar acima de 30°C).

Nao se observou incompatibilidade entre Herceptin e os sacos de cloreto de polivinil nem de
polietileno.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7
3AY, Reino Unido.

8. NUMERO(S) NO REGISTO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ANEXO II

A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO
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A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Hoffmann-LaRoche AG,
Emil-Barell-Str. 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen,
Alemanha

Autorizacao de fabrico emitida em 16 de Agosto de 1996 por Regierungsprasidium Tiibingen,
Alemanha.

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
. CONDIC()]@S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A
UTILIZACAO IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento de receita médica restrita (ver anexo I: resumo das caracteristicas do
medicamento, 4.2.).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR OU, CASO ESTA NAO
EXISTA, NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Cartonagem
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Herceptin 150 mg
p6 para concentrado para solucdo para perfusao

Trastuzumab

2.  DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

O frasco para injectaveis contém 150 mg de trastuzumab. Apds reconstitui¢cao, 1 ml de
concentrado contém 21 mg de trastuzumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES
cloridrato de L-histidina, L-histidina, polissorbato 20, a,a-trialose di-hidratada

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injectaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO, SE NECESSARIO

Para administracio por via intravenosa apos reconstituicio e dilui¢io
Para obter informacao sobre as instrugdes e manipulagdo leia o folheto informativo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS
Manter fora do alcance e da vista das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar a 2°C — 8°C (no frigorifico)
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO
NAO UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE
MEDICAMENTO, SE FOR CASO DISSO

11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7
3AY, Reino Unido

12. NUMERO(S) NO REGISTO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injectaveis

Frasco para injectaveis com Herceptin:

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E, SE NECESSARIO, VIA(S) DE
ADMINISTRACAO

Herceptin 150 mg

p6 para perfusdo

Trastuzumab

Para administracdo por via intravenosa.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

3.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5.  CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO

Leia atentamente este folheto antes de utilizar o medicamento
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Herceptin e para que ¢ utilizado
2. Antes de usar Herceptin

3. Como utilizar Herceptin

4.  Efeitos secundarios possiveis

5. Conservacao de Herceptin

Denominacéo do medicamento

Herceptin 150 mg

P¢ para concentrado para solucdo para perfusao
trastuzumab

/Descricdo completa da(s) substancia(s) activa(s) e do(s) excipiente(s)/

. A substancia activa de Herceptin € o trastuzumab. Cada frasco para injectaveis contém
150 mg de trastuzumab.

o As substancias adicionais (excipientes) sdo cloridrato de L-histidina, L-histidina, a.,o-
trialose di-hidratada, polissorbato 20.

/Nome e endereco do titular da autorizacéo de introducdo no mercado e do titular da
autorizacao de fabrico responsavel pela libertagéo do lote, se diferente/

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado:

Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7
3AY, Reino Unido

Fabricante responsavel pela importacao e libertagao do lote:
Hoffmann-La Roche AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Alemanha

1. O QUE E HERCEPTIN E PARA QUE E UTILIZADO

/Forma farmacéutica e conteudo; grupo farmacoterapéutico/

Herceptin ¢ utilizado em doentes com neoplasia metastizada da mama, cujos tumores
apresentam uma sobre-expressao da proteina do receptor 2 do factor de crescimento
epidérmico humano, o HER2. Trata-se de uma proteina que pode ser encontrada em grande
quantidade na superficie de determinadas células neoplasicas e que estimula o seu
crescimento. Herceptin contém a substancia activa trastuzumab, um anticorpo monoclonal
humanizado. Os anticorpos monoclonais s3o proteinas que reconhecem especificamente, e se
ligam, a outras proteinas especificas do organismo denominadas antigénios. O trastuzumab
liga-se selectivamente ao antigénio HER2 existente a superficie das células da neoplasia
metastizada da mama, que sobre-expressam o HER2. Esta actividade inibe o crescimento
dessas células.

Cada embalagem de Herceptin contém um frasco para injectaveis. Este frasco para injectaveis

contém um po para concentrado para solucao para perfusao, liofilizado, branco a amarelo
palido. O po liofilizado deve ser reconstituido e diluido antes de ser utilizado.
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/Indicac0es terapéuticas/

Herceptin € prescrito pelo médico para o tratamento de doentes com neoplasia metastizada da
mama, cujos tumores sobre-expressam o HER2. Herceptin ¢ utilizado como farmaco tnico
em situagdes em que outros tratamentos ndo foram bem sucedidos. Herceptin ¢ também
utilizado, em associa¢do com quimioterapia com paclitaxel como tratamento de primeira
escolha na neoplasia metastizada da mama.

2.  ANTES DE UTILIZAR HERCEPTIN

/Enumeracdo das informacOes necessarias antes da tomada do medicamento/

/Contra-indicagdes/

Nao utilize Herceptin:

. se tem alergia ao trastuzumab, a proteinas murinas ou a algum dos outros ingredientes;

. se tem problemas respiratorios graves em repouso, devido a neoplasia, ou se precisar de
tratamento com oxigénio.

/Precaucdes de utilizacdo adequadas; adverténcias especiais/

Tome especial cuidado com o Herceptin:

Embora nao acontega com frequéncia, se for tratado com Herceptin, podem ocorrer-lhe
reacgdes graves do tipo alérgico, tais como febre, calafrios, sintomas semelhantes a gripe,
inchacgo da face ou dos labios, erupcao cutanea, dificuldades respiratérias, sibilos, distirbios
do ritmo cardiaco e diminui¢do da pressdo arterial. Estes efeitos ocorrem essencialmente com
a primeira perfusao e nas primeiras horas que se seguem ao inicio da perfusdo. Assim, sera
observado por um profissional de satide durante a administragcdo da perfusdo, durante pelo
menos seis horas apds o inicio da primeira perfusao e nas duas horas apds o inicio das
perfusdes seguintes. Se desenvolver uma reac¢do, o seu médico ird tratd-lo adequadamente e
poderé interromper ou parar a perfusao. Muito raramente, os doentes que ja apresentavam
dificuldades respiratdrias antes do tratamento podem morrer ao receberem a perfusao de
Herceptin. Muito raramente, estes acontecimentos adversos podem ocorrer mais do que seis
horas ap6s a perfusdo. Em determinadas circunstancias, depois de apresentar uma melhoria
inicial, alguns sintomas podem mais tarde agravar-se. Se isto suceder, contacte o seu médico
imediatamente.

O médico ird acompanhar de perto o tratamento com Herceptin. O tratamento com Herceptin
pode provocar anomalias na funcao cardiaca. Assim, a fun¢do cardiaca deve ser controlada
antes e durante o tratamento com Herceptin. Se surgirem anomalias cardiacas, o seu médico
poderé suspender a terapéutica com Herceptin.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
Actualmente, ndo existe informagao suficiente que permita recomendar a utilizacao de
Herceptin em criancas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos.

/Interacgdes com alimentos ou bebidas/

/Utilizacdo durante a gravidez e o aleitamento/

Gravidez

Antes de iniciar o tratamento devera informar o médico se estd gravida, se pensa que pode
estar gravida ou se pretende engravidar. O seu médico ira discutir consigo os riscos e
beneficios de tomar Herceptin durante a gravidez.
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Aleitamento
Nao amamente o seu bebé durante o tratamento com Herceptin nem durante 6 meses apos a
ultima dose de Herceptin.

/Efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas/

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas:

Nao se sabe se Herceptin tem efeitos sobre a capacidade de conduzir um veiculo ou utilizar
maquinas mas, se apresentar sintomas, como calafrios e febre, que estdo relacionados com a
perfusao de Herceptin (ver 4. Efeitos Secundarios Possiveis) ndo devera conduzir nem utilizar
maquinas até que estes sintomas desaparecam.

/Interacg¢éo com outros medicamentos/

Tomar Herceptin com outros medicamentos:

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou se tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos sem receita médica.

3. COMO UTILIZAR HERCEPTIN
/Instrucdes para uma utilizacdo adequada

Dose e frequéncia de administraciao

/Posologia/

O médico prescrever-lhe-4 a dose e regime de tratamento adequado ao seu caso. A dose de
Herceptin depende do seu peso. Consoante a sua resposta ao medicamento, o médico discutira
consigo qual o nimero de perfusdes de Herceptin que podera receber.

Sera tratado com Herceptin uma vez por semana.

Modo e via de administracao

/Modo e/ou via(s) de administracao/

Herceptin ¢ administrado sob a forma de uma perfusao intravenosa por um profissional de

saude. A primeira dose ¢ administrada durante 90 minutos. As doses seguintes poderdo ser
administradas durante 30 minutos. Ao ser tratado com Herceptin, sera vigiado durante pelo
menos seis horas ap6s o inicio da primeira perfusdo e durante duas horas apds o inicio das

perfusdes seguintes.

/Frequéncia da administracéo/

/Duracéao do tratamento/

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

/Descricdo dos efeitos secundarios/

Como todos os medicamentos, Herceptin pode ter efeitos secundarios. Alguns desse efeitos
secundarios podem ser graves e podem levar a hospitalizagdo.

Ao ser tratado com Herceptin, podem ocorrer reac¢des como calaftrios, febre e outros
sintomas do tipo gripal. Estes efeitos ocorrem principalmente com a primeira perfusdo e sao
temporarios. Outros sintomas relacionados com a perfusio sdo: sensacdo de enjoo (nauseas),
vomitos, dor, aumento do tonus muscular (rigidez), dor de cabega, tonturas, dificuldades
respiratdrias graves, falta de ar (dispneia), sibilos (“gatos”), diminui¢cdo da pressao arterial
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(hipotensdo), erupcao cutinea (exantema) e sensacao de cansago (astenia). Estes sintomas
podem ser graves e alguns doentes morreram (ver 2. Antes de utilizar Herceptin em “Tome
especial cuidado com Herceptin). Serd acompanhado por um profissional de saude durante a
perfusdo e pelo menos 6 horas apds o inicio da primeira perfusdo e nas duas horas apo6s o
inicio das perfusdes seguintes. Se desenvolver estas reacgdes, o seu médico pode interromper
temporariamente a perfusdo e trata-lo adequadamente. Ap6s melhoria dos sintomas, o médico
decidira se a perfusdo devera ser retomada. Em determinadas circunstancias, depois de
apresentar uma melhoria inicial, alguns sintomas podem agravar-se posteriormente. Se isto
suceder, contacte o seu médico imediatamente.

Outros efeitos secundérios que podem ocorrer durante o tratamento com Herceptin sdo sinais
e sintomas de doenca cardiaca, tais como dificuldades respiratorias (também durante a noite),
intensificagdo da tosse, retencao de liquidos nas pernas e bragos (edema periférico),
inflamacao da membrana que reveste o coragao (pericardite), perturbagdo do ritmo do coragdo
e possivel enfraquecimento da fun¢do muscular do coragdo.

Outros efeitos secundéarios muito comuns do Herceptin, que ocorrem em mais de 10 em 100
doentes sdo: diarreia, fraqueza, erupgdes cutaneas, dor toracica, dor abdominal, dor articular e
dor muscular.

Outros efeitos secundarios comuns do Herceptin, que ocorrem em menos de 10 em 100
doentes sao:

reaccdes alérgicas, alteracdes na contagem das células sanguineas (anemia, trombocitopenia e
leucopenia), obstipagao, azia (dispepsia), infecg¢des, retengdo de liquido (edema), inflamagao
da mama, inflamacao do pancreas, alteragdes do figado e/ou rim, tonus/tensao muscular
excessivos (hipertonia), tremor, dorméncia ou formigueiro nos dedos das maos e pés
(parestesia e neuropatia), alteracdo das unhas, queda de cabelo, incapacidade de conciliar o
sono (insdnia), sonoléncia, sangramento do nariz, acne, comichdo (prurido), secura da boca e
da pele, producdo anémala de lagrima, sudacdo, sensacdo de fraqueza e ma disposicao (fadiga
e mal-estar), ansiedade, depressdo, pensamento andémalo, anorexia, perda de peso, alteracao
do paladar, asma, alteragdes nos pulmdes, retengdo de liquido nos pulmdes ou no peito
(edema pulmonar, derrame pleural), dor nas costas, dor no pescogo, dor 6ssea, cdibras nas
pernas, hemorréidas, inchaco da face e 1abios, nddoas negras e artrite.

Caso esteja preocupado com este ou com qualquer outro efeito inesperado fale com o seu

médico. Caso detecte efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto informativo, informe
o seu médico ou farmacéutico.

5.  CONSERVACAO DE HERCEPTIN
/Condicdes de conservacéo e prazo de validade/
Manter fora do alcance e da vista das criangas.
Guardar a 2°C - 8°C, no frigorifico.

Nao utilize este medicamento apds expirar o prazo de validade impresso na embalagem
exterior e no rétulo do frasco para injectaveis (VAL).

/Se for caso disso, adverténcia em relacdo a sinais visiveis de deterioracao/

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {data}.

27



28



Outras informacoes
Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local da
Roche Registration Limited.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S.A. Zie Belgié /voir Belgique /siche Belgien
Rue Dantestraat 75

B-1070 Bruxelles-Brussel

Tel: +32(0) 2 52582 11

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

Industriholmen 59 Postbus 42

DK-2650 Hvidovre NL-3640 AA Mijdrecht

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 297 232000

Deutschland Osterreich

Hoffmann-La Roche AG Roche Austria GmbH

Emil-Barell-Str. 1 Engelhorngasse 3

D-79639 Grenzach-Wyhlen A-1211 Wien

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +43 (0) 127739

EALGoa Portugal

Roche (Hellas) A.E. Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Alopdvos 4 & Aehpmv Estrada Nacional 249-1

GR-151 25 Mapovot, Attikn P-2720-413 Amadora

TnA: +30 (0) 1 61 66 100 Tel: +351 21 425 70 00

Espana Suomi/Finland

Productos Roche S.A. Roche Oy

¢/ Josefa Valcarcel, n°® 42 Sinimdentie 10 A

E-28027 Madrid FIN-02630 Espoo/Esbo

Tel: +34 - 91 324 81 00 Puh/Tn: +358 (0) 9 525 331

France Sverige

Produits Roche Roche AB

52, boulevard du Parc Box 47327

F-92521 Neuilly-sur-Seine Cedex S-100 74 Stockholm

Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00 Ttn: +46 (0) 8 726 1200

Ireland United Kingdom

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche Products Ltd.

3 Richview 40 Broadwater Road

IRL - Clonskeagh, Dublin 14 Welwyn Garden City

Tel: +353 (0) 1 283 7977 Hertfordshire AL7 3AY - UK
Tel: +44 (0) 1707 366000

Italia

Roche S.p.A.

Via G.B. Stucchi 110
1-20052 Monza
Tel: +39 - 039 2471
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Instrugdes para os profissionais de saude

Mantenha sempre este medicamento na embalagem original fechada a uma temperatura de 2 -
8 °C, no frigorifico. Um frasco para injectaveis com Herceptin reconstituido com agua para
injectaveis (ndo ¢ fornecida) ¢ estavel durante 48 horas a 2 - 8 °C apds reconstitui¢cao e nao
deve ser congelado.

Deve utilizar-se uma técnica asséptica adequada. Cada frasco para injectaveis com Herceptin
deve ser reconstituido com 7,2 ml de agua para injectaveis estéril (ndo € fornecida). Deve ser
evitada a utilizagdo de outros solventes para a reconstituicdo. Obter-se-4 uma solucao de 7,4
ml para utilizag@o Unica contendo aproximadamente 21 mg/ml de trastuzumab com um pH
de, aproximadamente, 6,0. Uma sobrecarga de volume de 4% garante que se possa retirar de
cada frasco para injectaveis a dose de 150 mg.

Herceptin deve ser cuidadosamente manipulado durante a reconstitui¢cdo. Provocar a
formac¢ao de uma quantidade excessiva de espuma durante a reconstitui¢do ou agitar a solucao
reconstituida de Herceptin pode dar origem a problemas relativamente a quantidade de
Herceptin que pode ser retirada do frasco para injectaveis.

Instrucdes para a reconstituicao:

1) utilizando uma seringa estéril, injectar lentamente 7,2 ml de agua para injectaveis estéril no
frasco para injectaveis que contém Herceptin liofilizado, dirigindo o jacto para o liofilizado.
2) rodar suavemente o frasco para injectaveis para promover a reconstitui¢io. NAO AGITE!

Nao ¢ invulgar a formag¢ao de alguma espuma com a reconstitui¢do. Deixe o frasco para
injectaveis em repouso durante aproximadamente 5 minutos. Herceptin reconstituido
apresenta-se como uma solu¢ao transparente, incolor a amarelo palido, e devera apresentar-se
praticamente isenta de particulas visiveis.

Determine o volume de solu¢do necessario com base numa dose de carga de 4 mg de
trastuzumab/kg de peso corporal ou uma dose semanal subsequente de 2 mg de
trastuzumab/kg de peso corporal:

Volume (ml) = Peso corporal (kg) x dose (4 mg/kg dose de carga ou 2 mg/kg dose de

manutencao)

21 (mg/ml, concentragdo da solugdo reconstituida)

Deve retirar a quantidade adequada de solugdo do frasco para injectaveis e adiciona-la a um
saco de perfusdo contendo 250 ml de cloreto de sédio a 0,9%. Nao utilize solu¢des com
glucose. O saco deve ser invertido suavemente para misturar a solucdo, de forma a evitar a
formacgao de espuma. Os medicamentos que se destinam a administragao parentérica devem
ser inspeccionados visualmente quanto a presenga de particulas sélidas ou de coloracdo antes
da administragdo. A perfusdo deve ser administrada imediatamente apos a sua preparagao. Se
a diluicao for realizada em assépsia, a solu¢do pode ser conservada durante 24 horas (ndo
guardar acima de 30°C).
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