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APRESENTACAO

Po liofilizado para solugdo injetavel.

Ontruzant® 150 mg: cada embalagem contém um frasco-ampola de dose mica com 150 mg de p6 liofilizado
de trastuzumabe para solugéo injetavel para infusdo via intravenosa.

Ontruzant® 440 mg: cada embalagem contém um frasco-ampola multidose com 440 mg de pé liofilizado de
trastuzumabe para solucdo injetdvel para infusdo via intravenosa, acompanhado de um frasco com 20 mL de
solucdo para reconstituicdo (agua bacteriostatica para injecao).

INFUSAO VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo:

Ontruzant® 150 mg: cada frasco-ampola de dose tnica contém 150 mg de p6 liofilizado de trastuzumabe para
solugdo injetavel para infusdo via intravenosa. O concentrado de Ontruzant® 150mg reconstituido contém 21
mg/mL de trastuzumabe.

Ontruzant® 440 mg: cada frasco-ampola multidose contém 440 mg de pé liofilizado de trastuzumabe para
solugdo injetavel para infusdo via intravenosa. O concentrado de Ontruzant® 440mg reconstituido contém 21
mg/mL* de trastuzumabe.

*QO volume da solucdo reconstituida (diluente adicionado ao po liofilizado) ¢ de, aproximadamente, 20,6 mL,
portanto, a concentracgdo final do produto é de, aproximadamente, 21 mg/ mL (440 mg/ 20,6 mL).

Excipientes:

Frasco-ampola de Ontruzant® 150 mg e 440mg: cloridrato de histidina monoidratado, histidina, trealose di-
hidratada e polissorbato 20.

Frasco de solugdo para reconstitui¢do de Ontruzant® 440 mg: 4gua bacteriostatica para injegdo (solugdo estéril
aquosa com 1,1% de alcool benzilico).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informagdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a Ontruzant®.

1. INDICACOES

Cancer de mama metastatico

Ontruzant® é indicado para o tratamento de pacientes com cincer de mama metastitico que apresentam
tumores com superexpressao do HER2:

e em monoterapia para o tratamento de pacientes que ja tenham recebido um ou mais tratamentos
quimioterapicos para suas doengas metastaticas;

e em combinacdo com paclitaxel ou docetaxel para o tratamento de pacientes que ainda nido tenham
recebido quimioterapia para suas doengas metastaticas.

Cancer de mama inicial

Ontruzant® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cincer de mama inicial HER2-positivo:

. apos cirurgia, quimioterapia (neoadjuvante ou adjuvante) e radioterapia (quando aplicavel);

e apos quimioterapia adjuvante com doxorrubicina e ciclofosfamida, em combinacdo com paclitaxel ou
docetaxel;

e em combinagdo com quimioterapia adjuvante de docetaxel e carboplatina;

e em combinagdo com quimioterapia neoadjuvante seguida por terapia adjuvante com Ontruzant® para
cancer de mama localmente avangado (inclusive inflamatdrio) ou tumores > 2 cm de didmetro.



Cancer gastrico avangado

Ontruzant® em associagdo com capecitabina ou 5-fluorouracilo(5-FU) intravenoso e um agente de platina é
indicado para o tratamento de pacientes com adenocarcinoma inoperavel, localmente avangado, recorrente ou
metastatico do estdmago ou da juncao gastroesofagica, HER2-positivo, que ndo receberam tratamento prévio
contra o cancer para sua doenca metastatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ontruzant® é uma droga bioldgica desenvolvida por meio da via de comparabilidade (biossimilar). O programa
de desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre o Ontruzant® e
Herceptin®. A comparabilidade do Ontruzant® e do Herceptin® em termos de eficacia clinica foi demonstrada
no Estudo SB3-G31-BC, um estudo clinico de fase III em mulheres recentemente diagnosticadas com cancer
de mama precocemente ou localmente avancado HER2-positivo em ambiente neoadjuvante.

Comparabilidade do Ontruzant® com Herceptin®

A eficacia, seguranga e imunogenicidade de Ontruzant® e Herceptin® foram avaliadas em mulheres com
cancer de mama precoce (EBC) ou cancer de mama localmente avancado (LABC) HER2 positivo em
ambiente neoadjuvante (Estudo SB3-G31-BC).

Um total de 875 pacientes com EBC ou LABC HER2 positivo recentemente diagnosticados foram
randomizados em uma proporgdo de 1:1 para receber Ontruzant® (n=437) ou Herceptin® (n=438). Para cada
paciente, o trastuzumabe foi administrado por infusdo IV de 8 mg/kg (dose de ataque), depois 6 mg/kg (dose
de manutengdo) a cada 3 semanas. Ontruzant® ou Herceptin® foram administrados em regime neoadjuvante
durante 8 ciclos concomitantemente com 8 ciclos de quimioterapia. A quimioterapia consistiu em 75 mg/m? de
docetaxel administrados a cada 3 semanas por 4 ciclos seguidos por 4 ciclos de FEC (5-fluorouracil 500
mg/m2, epirrubicina 75 mg/m? e ciclofosfamida 500 mg/m?) administrados a cada 3 semanas por 4 ciclos
como terapia neoadjuvante. Os pacientes foram entfo submetidos a cirurgia e receberam 10 ciclos adicionais
de Ontruzant® ou Herceptin® intravenoso conforme randomizacdo para completar 1 ano de tratamento. Apds a
conclusdo da terapia adjuvante, os pacientes foram acompanhados por mais 30 dias ap6s a ultima dose do
produto em investigagdo (IP) até a visita de final de estudo (EOS). Os pacientes receberam radioterapia e
terapia hormonal adjuvante de acordo com a prética local.

O endpoint primario foi a taxa de resposta patologica completa (pCR) do tumor de mama primario, que foi
definida como nenhuma evidéncia histologica de células tumorais invasivas residuais no espécime de mama
removido na cirurgia (bpCR), e a diferenga e a proporgdo da taxa de bpCR foram analisadas. Os endpoints
secundarios incluiram resposta patologica completa total (tpCR, definida como a auséncia de residual invasivo
tanto na mama quanto nos ganglios linfaticos), taxa de resposta clinica geral (ORR), sobrevida livre de eventos
(EFS) e sobrevida global (OS).

De acordo com o estudo de eficéacia clinica, a semelhanga entre Ontruzant® e Herceptin® em termos de eficacia
¢ considerada suficientemente estabelecida. As taxas de bpCR dos grupos de tratamento Ontruzant® e
Herceptin® foram de 51,7% e 42,0%, respectivamente, no conjunto por protocolo (PPS). Embora a diferenga
ajustada na taxa bpCR fosse de 10,70% e o IC de 95% da diferenga fosse [4,13%, 17,26%], que estava acima
do limite superior da margem de equivaléncia de [-13%, 13%], o resultado do IC de 90% do indice ajustado
foi [1,112, 1,426], que estava contido dentro da margem de equivaléncia pré-definida de [0,785, 1,546].

A proporcdo de pacientes com evento (recorréncia ou progressao da doenca ou morte) e a sobrevida global dos
dois grupos de tratamento foram comparaveis no conjunto por protocolo (PPS) e no conjunto de andlise
completa (FAS).

Cancer de mama metastatico

Trastuzumabe como monoterapia foi utilizado em estudos clinicos para pacientes com cancer de mama
metastatico que apresentavam tumores com superexpressao do HER2 tratados sem sucesso com um ou mais
esquemas quimioterapicos prévios para essas doengas metastéticas. !

Trastuzumabe também foi utilizado em estudos clinicos, em combinagdo com paclitaxel ou com uma
antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina) mais ciclofosfamida (AC), como terapia de primeira linha para
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pacientes com cincer de mama metastitico que apresentavam tumores com superexpressio HER2.2

Pacientes que tinham recebido previamente quimioterapia adjuvante a base de antraciclina foram tratados com
paclitaxel (175 mg/m?, com infusdo durante trés horas) com ou sem trastuzumabe. Os pacientes poderiam ser
tratados com trastuzumabe até a progressdo da doenga.?

A monoterapia com trastuzumabe utilizada no tratamento de segunda ou terceira linha de mulheres com cancer
de mama metastatico com superexpressao do HER2, resultou em taxa de resposta tumoral global de 15% e
sobrevida mediana de 13 meses.'

A utilizagdo de trastuzumabe em combinagdo com paclitaxel, como tratamento de primeira linha de mulheres
com cancer de mama metastatico com superexpressao do HER2, prolonga significativamente o tempo mediano
até a progressdo da doenga, em comparagdo com paclitaxel em monoterapia. O aumento no tempo mediano até
a progressdo da doenca para os pacientes tratados com trastuzumabe e paclitaxel é de 3,9 meses (6,9 meses
versus 3,0 meses). A resposta tumoral ¢ a taxa de sobrevida em um ano também aumentaram com
trastuzumabe em combinagdo com paclitaxel versus paclitaxel isolado.?

Trastuzumabe também foi avaliado em estudo randomizado, controlado, em combina¢do com docetaxel, como
tratamento de primeira linha de mulheres com cancer de mama metastatico. A combinacao de trastuzumabe
com docetaxel aumentou significativamente o indice de resposta (61% versus 34%) e prolongou a mediana de
tempo até a progressdo da doenga (em 5,6 meses), em comparagdo com pacientes tratados apenas com
docetaxel. A sobrevida mediana também aumentou de forma significativa em pacientes tratados com a
combinag@o, em comparagdo com aqueles que receberam docetaxel isoladamente (31,2 meses versus 22,7
meses).>

Cancer de mama inicial
No tratamento adjuvante, trastuzumabe foi investigado em quatro grandes estudos de Fase III, multicéntricos e
randomizados:

e O estudo BO16348 foi desenhado para comparar um e dois anos de tratamento com trastuzumabe a cada
trés semanas versus observacdo em pacientes com cancer de mama inicial HER2-positivo apds cirurgia,
quimioterapia e radioterapia (se aplicavel). Adicionalmente, uma comparacao de tratamento com trastuzumabe
por dois anos versus um ano foi realizado. Pacientes designados para trastuzumabe receberam uma dose de
ataque inicial de 8 mg/kg, seguida por 6 mg/kg, a cada trés semanas, durante um* ou dois® anos.

e Os estudos NCCTG N9831 e NSAPB-B31, que incluem a analise conjunta, foram desenhados para
investigar o uso clinico do tratamento combinado de trastuzumabe IV com paclitaxel apds quimioterapia AC
(adriamicina e ciclofosfamida). Adicionalmente o estudo NCCTG N9831 investigou a adi¢do de trastuzumabe
apos a quimioterapia de AC-paclitaxel em pacientes com cancer de mama inicial HER2-positivo apds cirurgia.
e O estudo BCIRG 006 foi desenhado para investigar o tratamento combinado de trastuzumabe IV com
docetaxel apos a quimioterapia AC ou em combina¢do com docetaxel e carboplatina em pacientes com cancer
de mama inicial HER2-positivo apds cirurgia.

No estudo BO16348, o cancer de mama inicial foi limitado a operavel, primario, adenocarcinoma invasivo da
mama, com tumores de nddulos axilares positivos ou negativos de, pelo menos, 1 cm de didmetro.
Os resultados de eficacia do estudo BO16348 estdo resumidos na tabela a seguir:

Tabela 1 Resultados de eficacia (estudo BO16348): Resultados no més 12* 4 e mediana de
acompanhamento de 8 anos**?

Parimetro Observacido | Trastuzumabe | Observagio Traes tlu:z:)n ab
N=1.693 1 ano (1.693) N =1.697%** N = 1.702%*%

Sobrevida livre de doenga
— n° de pacientes com o evento 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)
1.474 (87,1%) | 1.566(92,5%) | 1.127(66,4%) | 1.231 (72,3%)

—n° de pacientes sem o evento

Valor de p versus observagio | <0,0001 | <0,0001




Parametro Observacao Trastuzumabe Observacao Tra:tlu:z:lab
= = X
N=1.693 1 ano (1.693) N=1.697 N = 1702%%*
Razio de risco versus observacgao 0,54 0,76
Sobrevida sem recidiva
1 de pacientes com o evento 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) 399 (23,4%)
1.485 (87,7%) 1.580(93,3%) | 1.191(70,2%) | 1.303 (76,6%)
—n° de pacientes sem o evento

Valor de p versus observagao <0,0001 | <0,0001
Razio de risco versus observacgao 0,51 0,73
Sobrevida livre de doenca a distancia
184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)

—n° de pacientes com o evento

1.508 (89,1%) | 1.594(94,6%) | 1.209 (71,2%) | 1.303 (76,6%)

—n° de pacientes sem o evento

Valor de p versus observagio | <0,0001 | <0,0001
Razdo de risco versus observagdo 0,50 0,76
Sobrevida global (6bitos)
40 (2,4%) 31 (1,8%) 50 (20,6%) 278 (16,3%)

—n° de pacientes com o evento

1.653 (97,6%) | 1.662(98,2%) | 1.347 (79,4%) | 1.424 (83,7%)

—n° de pacientes sem o evento
0,24

Valor de p versus observagio 0,0005

Razio de risco versus observacgao 0,75 0,76

* O endpoint coprimario de sobrevida livre de doenga de 1 ano versus observagao atingiu o limite estatistico prédefinido

**  Analise final (incluindo o crossover de 52% dos pacientes do braco de observagdo para o brago com trastuzumabe).

*** H4a uma discrepancia no tamanho da amostra global devido a um nimero pequeno de pacientes que foram
randomizados ap0s a data de corte para a analise mediana de acompanhamento de 12 meses.

Os resultados de eficacia da andlise interina cruzaram o limite estatistico prédeterminado no protocolo para a
comparagdo estatistica de um ano de trastuzumabe versus observagdo. Apds a mediana de acompanhamento de
12 meses, a razdo de risco (HR) para a sobrevida livre de doenga (SLD) foi de 0,54 (IC 95% 0,44, 0,67), que
se traduz em um beneficio absoluto, em termos de taxa de sobrevida livre de doenga durante dois anos, de 7,6
pontos percentuais (85,8% versus 78,2%) favoraveis ao brago com trastuzumabe.

A analise final foi realizada apds a mediana de acompanhamento de 8 anos e demonstrou que o tratamento
com trastuzumabe por um ano estéd associado a uma redugdo do risco de 24% em relagdo a observacdo somente
(HR = 0,76, IC 95% 0,67, 0,86). Isso se traduz em um beneficio absoluto em termos de taxa de sobrevida livre
de doenga durante 8 anos, de 6,4 pontos percentuais a favor de um ano de tratamento com trastuzumabe.?
Nessa analise final, a extensdo do tratamento com trastuzumabe por um periodo de dois anos ndo mostrou
beneficio adicional sobre o tratamento por um ano [SLD HR na populagdo com intengdo de tratamento (ITT)
de dois anos versus um ano = 0,99 (IC 95% 0,87, 1,13), valor de p = 0,90 ¢ SG HR = 0,98 (0,83, 1,15), valor
de p = 0,78]. A taxa de disfuncdo cardiaca assintomatica foi maior no grupo de tratamento de dois anos (8,1%
versus 4,6% no grupo de tratamento de um ano). Mais pacientes tiveram pelo menos um evento adverso de
grau 3 ou 4 no grupo de tratamento de dois anos (20,4%), em comparacdo com o grupo de tratamento de 1 ano
(16,3%). 8

Na analise conjunta dos estudos NCCTG N9831 e NSAPB-B31, o céncer de mama inicial foi limitado a
mulheres com cancer de mama operavel de alto risco, definido como HER2-positivo e linfonodo axilar
positivo ou HER2-positivo e linfonodo negativo com caracteristicas de alto risco (tamanho do tumor > 1 cm e
receptor hormonal negativo ou tamanho do tumor > 2 cm, independentemente do stafus hormonal). O
trastuzumabe foi administrado em combinacdo com paclitaxel ap6s quimioterapia AC. O paclitaxel foi
administrado conforme segue:

- paclitaxel intravenoso: 80 mg/m?, na forma de infusdo intravenosa continua, administrada toda semana, por



um periodo de 12 semanas;
ou

- paclitaxel intravenoso: 175 mg/m2, na forma de infusdo intravenosa continua, administrada a cada trés
semanas, por um periodo de quatro ciclos (dia 1 de cada ciclo).

Tabela 2 Resultados de eficacia (analise conjunta dos estudos NSABPB-31 e NCCTG N9831) no
momento da analise definitiva da sobrevida livre de doenca*

Parametro AC—P AC—PH Valor de p Hazard ratio
(N=1.679) (N=1.672) versus AC—P AC—P
(IC 95%)

Sobrevida livre de doencga
—n° de pacientes com o evento | 261 (15,5) 133 (8,0) <0,0001 0,48 (0,39; 0,59)
(%)
Recidiva distante
—n° de pacientes com o evento | 193 (11,5) 96 (5,7) <0,0001 0,47 (0,37; 0,60)
(%)
Obitos (sobrevida global):
—n® de pacientes com o evento | 92 (5,5) 62 (3,7) 0,014%* 0,67 (0,48; 0,92)
(%)

A doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; H: trastuzumabe

* Na duragdo mediana de acompanhamento de 1,8 anos para pacientes no brago com AC—P ¢ 2,0 anos para pacientes no
braco AC—PH

** O valor de p para SG ndo cruzou o limite estatistico predeterminado para comparacdo de AC—PH versus AC—P.
Fonte: Tabela 18 de relatério de estudo clinico: Joint Analysis of B-31 and N9831, 04 de fevereiro de 2006,

Genentech, Inc.

Para o endpoint primario, sobrevida livre de doenga, a adigdo de trastuzumabe a quimioterapia com paclitaxel
resultou em reducdo de 52% no risco de recidiva da doenca. O hazard ratio transforma-se em um beneficio
absoluto, em termos de taxa de sobrevida livre de doenga durante trés anos, de 11,8 pontos percentuais (87,2%
versus 75,4%) favoraveis ao brago de AC—PH (trastuzumabe).

A analise final pré-planejada da SG a partir da analise conjunta dos estudos NSABPB-31 e NCCTG N9831foi
realizada quando 707 mortes ocorreram (acompanhamento mediano de 8,3 anos no grupo AC—PH). O
tratamento com AC—PH resultou em uma melhora significativa da SG comparada com AC—P (estratificado
HR=0,64%; 1C95% [0,55, 0,74]; valor de p log-rank < 0,0001). Em 8 anos, a taxa de sobrevivéncia foi
estimada em 86,9% para o brago AC—PH e 79,4% para o brago AC—P, um beneficio absoluto de 7,4%
(IC95% 4,9, 10,0%).

A analise final de SG a partir da analise conjunta dos estudos NSABPB-31 e NCCTG N9831 foi resumida na
Tabela 3 a seguir.

Tabela 3 Analise final da sobrevida global a partir da analise conjunta dos estudos NSABPB-31 e
NCCTG N9831°

Parametro AC—»P(N= [ ACHPH(NN Valor de p Hazard ratio versus
2.032) =2.031) versus AC—P AC—P (IC 95%)
Obitos (sobrevida global): A
— n° de pacientes com o evento | 418 (20,6%) | 289 (14,2%) <0,0001 © 5(;’60 74)

(%)

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; H: trastuzumabe

No estudo BCIRG 006, o cancer de mama inicial HER2-positivo foi limitado a pacientes com linfonodo
positivo ou com nddulo negativo de alto risco, definido como envolvimento de linfonodo negativo (pNO) e
com, pelo menos, um dos seguintes fatores: tamanho do tumor maior que 2 cm, receptor de estrogeno e
progestageno negativo, grau histologico e/ou nuclear 2 - 3 ou idade < 35 anos. Trastuzumabe foi administrado
em combinagdo com docetaxel, apds quimioterapia AC (AC-DH) ou em combinagdo com docetaxel e
carboplatina (DCarbH).



O docetaxel foi administrado conforme segue:

- docetaxel intravenoso: 100 mg/m?, na forma de infusdo intravenosa, durante uma hora, administrada a cada
trés semanas, por um periodo de quatro ciclos (dia 2 do primeiro ciclo de docetaxel e dia 1 de cada ciclo
subsequente);
ou

- docetaxel intravenoso: 75 mg/m?, na forma de infusdo intravenosa, durante uma hora, administrada a cada
trés semanas, por um periodo de seis ciclos (dia 2 do ciclo 1 e dia 1 de cada ciclo subsequente);
que foi seguido por:

- carboplatina: objetivo de AUC = 6 mg/mL/min administrada por infusdo intravenosa durante 30 - 60
minutos, repetida a cada trés semanas para um total de seis ciclos.

Os resultados de eficacia do estudo BCIRG 006 estdo resumidos nas tabelas a seguir:

Tabela 4 Resumo da analise de eficicia AC—D versus AC—DH (estudo BCIRG 006)

Parametro (NA=CI_;];3) (11: C=_1)37I;I‘) ve:]si:tl;) l;&(ée—pm verg:;zzlgfgo(IC
: : (log-rank) 95%)

Sobrevida livre de doenga

—n° de pacientes com o evento | 195 134 <0,0001 0,61 (0,49;0,77)
Recidiva distante

—n° de pacientes com o evento | 144 95 <0,0001 0,59 (0,46; 0,77)
Sobrevida global (6bitos)

—n° de pacientes com o evento | §0 49 0,0024 0,58 (0,40; 0,83)

AC—D = doxorrubicina + ciclofosfamida, seguido por docetaxel; AC—DH = doxorrubicina + ciclofosfamida,
seguido por docetaxel + trastuzumabe; IC = intervalo de confianca

Tabela 5 Resumo da analise de eficicia AC—D versus DCarbH (estudo BCIRG 006)

Parametro (NA=CI_;)23) (ND STE?S) ve:]s?tl: rA(éeﬁD verg:;zzlgfgo(IC
) ’ (log-rank) 95%)

Sobrevida livre de doenca

—n° de pacientes com o evento | 195 145 0,0003 0,67 (0,54; 0,83)
Recidiva distante

—n° de pacientes com o evento | 144 103 0,0008 0,65 (0,50; 0,84)
Obitos (sobrevida global):

—n° de pacientes com o evento | 80 56 0,0182 0,66 (0,47; 0,93)

AC—D = doxorrubicina + ciclofosfamida, seguido por docetaxel, DCarbH = docetaxel, carboplatina e trastuzumabe; IC =
intervalo de confianga

No estudo BCIRG 006, para o endpoint primario, sobrevida livre de doenga, o hazard ratio transforma-se em
um beneficio absoluto, em termos de taxa de sobrevida livre de doenga durante trés anos, de 5,8 pontos
percentuais (86,7% versus 80,9%) favoraveis ao brago de AC—DH (trastuzumabe) ¢ 4,6 pontos percentuais
(85,5% versus 80,9%) favoraveis ao brago de DCarbH (trastuzumabe) comparados a AC—D.

Para o endpoint secundario, sobrevida global, o tratamento com AC—DH reduziu o risco de 6bito em 42%
quando comparado a AC—D [hazard ratio 0,58 (IC 95%: 0,40; 0,83); p = 0,0024; teste log-rank], e o risco de
obito foi reduzido em 34% em pacientes tratados com DCarbH quando comparado aos pacientes tratados com
AC—D [ hazard ratio 0,66 (IC 95%: 0,47; 0,93); p = 0,0182]. Na segunda analise interina do estudo BCIRG
006, 185 pacientes randomizados foram a 6bito: 80 pacientes (7,5%) no braco AC—D, 49 (4,6%) no braco
AC—DH e 56 pacientes (5,2%) no braco DCarbH. A duragdo mediana do acompanhamento foi 2,9 anos para
0 brago AC—D ¢ 3,0 anos para os bragos AC—DH e DCarbH.

No tratamento neoadjuvante-adjuvante, trastuzumabe foi avaliado em um estudo Fase I11:




. O estudo MO16432 investigou um total de 10 ciclos de quimioterapia neoadjuvante [uma antraciclina
e um taxano (AP+H) seguido por P+H, seguido por CMF+H] concomitantemente com terapia
neoadjuvante-adjuvante com trastuzumabe, ou quimioterapia neoadjuvante isolada seguida por
tratamento adjuvante com trastuzumabe, até a duragdo total de um ano de tratamento em pacientes
com diagnostico recente de cancer de mama HER2- positivo localmente avangado (estagio II) ou
inflamatorio.

O MO16432 ¢ um estudo de Fase II1, aberto e randomizado, de comparacdo de um ano de tratamento
neoadjuvante e adjuvante de trastuzumabe com observagdo em 231 pacientes com cancer de mama
HER2-positivo localmente avangado ou inflamatério, tratados com um regime de quimioterapia
neoadjuvante sequencial que incluiu doxorrubicina, paclitaxel, ciclofosfamida, metotrexato e 5-
fluorouracil. A populag@o alvo para o estudo MO16432 consistia em mulheres > 18 anos que foram
recentemente diagnosticadas com cancer de mama localmente avancado e que ndo haviam recebido
qualquer tratamento anterior para uma doenca invasiva. O tumor primario deveria ser T3N1 ou T4
(invasdo do mamilo ou da pele, peau d’orange, extensdo para a parede tordcica ou carcinoma
inflamatorio); qualquer T mais N2 ou N3; ou qualquer T mais envolvimento dos noédulos
supraclaviculares ipsilaterais. As pacientes precisavam ter doenga HER2-positivo, definida como
doenga com superexpressdo de HER2 por imunohistoquimica IHC 3+ e/ou amplificagdo de HER2 de
acordo com a hibridizagdo fluorescente in situ (FISH), com base na confirmag¢do do laboratorio
central (entretanto, permitiu-se que as pacientes entrassem no estudo com base em um resultado IHC
3+/FISH central negativo).

Os resultados de eficacia do estudo MO16432 estdo resumidos na tabela a seguir. A mediana de duragdo do
acompanhamento no brago de trastuzumabe foi 3,8 anos.

Tabela 6 Resumo da analise de eficacia (estudo M(016432)

Parametro Quimioterapia + | Quimioterapia Hazard ratio
trastuzumabe (n=115) | apenas (n=116) (IC 95%)
Sobrevida livre de evento
n° de pacientes com o evento 46 59 0,65 (0,44
0,96)
p=0,0275
Resposta patologica completa total | 40% 20,7% p=0,0014
*(IC 95%) (31,0; 49,6) (13,7;29,2)

*Definido como auséncia de qualquer cancer invasivo em ambos os linfonodos da mama e da axila.

Para o endpoint primario, sobrevida livre de evento, a adigdo de trastuzumabe a quimioterapia neoadjuvante,
seguida pelo tratamento adjuvante com trastuzumabe para uma duracdo total de 52 semanas, resultou em
reducdo de 35% no risco de recidiva/progressao da doenca. O hazard ratio traduz-se em um beneficio
absoluto, em termos de taxa de sobrevida livre de evento de trés anos, estimada em 13 pontos percentuais
(65% versus 52%) favoraveis ao brago com trastuzumabe.’

Cancer gastrico avancado

Os resultados de eficacia do estudo BO18255 estdo resumidos na tabela 7. Os pacientes com adenocarcinoma
localmente avangado inoperavel ou metastatico e/ou recorrente do estdmago ou da juncdo gastroesofagica,
HER2-positivo sem possibilidade de terapia curativa e ndo tratados previamente foram recrutados para o
estudo. O endpoint primario foi a sobrevida global, a qual foi definida como o tempo a partir da data de
randomizagdo até o dia do Obito por qualquer causa. No momento da analise, um total de 349 pacientes
randomizados foi a obito: 182 pacientes (62,8%) no brago controle ¢ 167 pacientes (56,8%) no brago
tratamento. A maioria dos Obitos foi devida a eventos relacionados com o cancer subjacente.b

A sobrevida global foi significativamente maior no braco trastuzumabe + capecitabina/5-FU e cisplatina
comparada ao brago capecitabina/5-FU e cisplatina (p = 0,0046, teste log-rank). O tempo mediano da
sobrevida foi de 11,1 meses com capecitabina/5-FU e cisplatina e 13,8 meses com trastuzumabe +
capecitabina/5-FU e cisplatina. O risco de 6bito diminuiu em 26% [hazard ratio 0,74 1C 95% (0,60-0,91)] para
pacientes no brago com trastuzumabe, comparado ao brago com capecitabina/5-FU.°



Analises de subgrupo post-hoc indicam que ter como alvo tumores com niveis mais elevados da proteina
HER2 (IHQ 2+/FISH+ e THQ 3+/independentemente do status FISH) resulta em melhor efeito terapéutico. A
mediana de sobrevida global para o grupo com alta expressdo de HER2 foi de 11,8 meses versus 16 meses, HR
0,65 (IC 95% 0,51-0,83), e a mediana de sobrevida livre de progressdo foi de 5,5 meses versus 7,6 meses, HR
0,64 (IC 95% 0,51-0,79) para capecitabina/5-FU e cisplatina e trastuzumabe + capecitabina/5-FU e cisplatina,
respectivamente.®

Em estudo de comparagdo de método, um alto grau de concordancia (> 95%) foi observado para as técnicas
SISH e FISH para a detec¢do da amplificagdo do gene HER2 em pacientes com cancer gastrico. ’

Tabela 7 Resumo de eficacia (estudo BO18255)

Parametro FP FP+H HR (IC 95%) Valor-p
N =290 N =294

Sobrevida global, mediana em meses 11,1 13,8 0,74 (0,60 — 0,91) 0,0046

Sobrevida livre de progressao, medianaj 5,5 6,7 0,71 (0,59 - 0,85) 0,0002

lem meses

Tempo para progressdo da doenga,| 5,6 7,1 0,70 (0,58 — 0,85) 0,0003

mediana em meses

Taxa de resposta global, % 34,5% 47 3% 1,70 (1,22 - 2,38) 0,0017

Duracdo da resposta, mediana em 4.8 6,9 0,54 (0,40 -0,73) <0,0001

imeses

FP: fluoropirimidina/cisplatina
FP+H: fluoropirimidina/cisplatina + trastuzumabe
2 Risco relativo
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mecanismo de aciao

O trastuzumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que atinge seletivamente o dominio
extracelular da proteina do receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2).

O anticorpo ¢ um isotopo da IgGl que contém regides de estrutura humana e regides que determinam a
complementaridade, provenientes de um anticorpo murino anti-p185 HER2 que se liga ao HER2 humano.

O proto-oncogene HER2 ou c-erbB2 codifica uma proteina transmembrana de 185 kDa, semelhante ao
receptor, que esta estruturalmente relacionada ao receptor do fator de crescimento epidérmico. A
superexpressdo do HER2 ¢ observada em 15% a 20% dos canceres de mama primarios. A taxa geral de
positividade para HER2 em canceres gastricos avangados observada durante a triagem do estudo BO18255 ¢
15% para IHC3+ e IHC2+/FISH+ ou 22,1% quando utilizou-se definicdo mais abrangente de IHC3+ ou
FISH+. Uma consequéncia da amplificagdo do gene HER2 ¢ o aumento da expressdo da proteina HER2 na
superficie dessas células tumorais, resultando em uma proteina HER2 constitutivamente ativada.

Os estudos indicam que pacientes com cancer de mama com amplificagdo ou superexpressio do HER2
apresentam menor sobrevida livre de doenga, comparados a pacientes que ndo apresentam amplificacdo ou
superexpressdo do HER2.

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

Comparabilidade do Ontruzant® com Herceptin®

As avaliagdes de comparabilidade de estudos farmacodinamicos in vitro, incluindo ensaios de ligacdo e
baseados em células, bem como um estudo de eficacia in vivo usando modelo de xenoenxerto BT-474
ortotopico de células de cancer de mama humano em camundongos foram realizadas e demonstraram a
similaridade da atividade farmacoldgica entre Ontruzant® e Herceptin®.

Os resultados dos ensaios in vitro, incluindo ensaios de ligagdo nos receptores HER2, Clq e Fc (FcyRla,
FcyRIla, FcyRIIb, FcyRIlla, FcyRIIlb e FcRn) e ensaios baseados em células, como ensaios de
antiproliferacdo e de citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos (ADCC) demonstraram
similaridade entre o Ontruzant® e o Herceptin®. Além disso, um estudo in vivo usando modelo de xenoenxerto
BT-474 ortotdpico de células de cancer de mama humano em camundongos foi realizado para avaliar a
eficacia do medicamento em animais. Os resultados do estudo in vivo mostraram um nivel de inibi¢do similar
do volume tumoral, peso tumoral e taxa de inibi¢do do crescimento tumoral (TGI) entre Ontruzant® e
Herceptin®, que demonstraram um comportamento in vivo similar.

Farmacocinética

A farmacocinética de trastuzumabe foi avaliada em uma analise de modelo de farmacocinética populacional
que utilizou um pool de dados de 1582 pessoas de 18 estudos clinicos de fase I, II e III que estavam recebendo
trastuzumabe IV. Um modelo de dois compartimentos com eliminagdo paralela linear e ndo paralela a partir do
compartimento central descreveu o perfil da concentragdo de trastuzumabe ao longo do tempo. Por causa da
eliminag@o ndo linear, a depuracdo total aumentou a medida que a concentracdo diminuiu. A depuracdo linear
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foi 0,127 L/dia para o cancer de mama (metastatico/inicial) e 0,176 L/dia para cancer gastrico avangado. Os
valores do parametro de eliminagdo ndo linear foram 8,81 mg/dia para a maxima taxa de eliminacdo (Vmax) €
8,92 mg/L para a constante de Michaelis-Menten (Km). O volume do compartimento central foi 2,62 L para
pacientes com cancer de mama e 3,63 L para pacientes com cancer gastrico avangado.

Os valores das exposigdes de farmacocinética populacional previstos (com percentis 5° — 95°) e do parametro
farmacocinético em concentracdes clinicamente relevantes (Cmax € Cmin) para cancer de mama e cancer gastrico
avancado tratados com os regimes semanal ou a cada trés semanas estdo descritos nas tabelas a seguir.

Tabela 8 Valores de exposicdo farmacocinética populacional prevista no Ciclo 1 (com percentis 5° — 95°)

ara regimes IV em cincer de mama e cincer gastrico avancado
. Tipo de tumor ) ) .
Regime primério N Cumin (ng/mL) Cmax (ug/mL) | ASC(ng.dia/mL)
Cancer de mama
Sm%l/lzici;?rrgsg/kg inicial / metastatico 1.195 29,4(5,8—-59,5) 178(117-291) |1.373(736 —2.245)
semanas Cancer géstrico 274 23,1 132 1.109
avancado (6,1 —50,3) (84,2 —225) (588 —1.938)
4mg/kg + 2mg/kgl Cancer de mama 1.195 37,7 88,3 1.066
a cada semana | inicial / metastatico ) (12,3-70,9) (58— 144) (586 —1.754)

Tabela 9 Valores de exposicdo farmacocinética populacional prevista no estado de equilibrio (com
percentis 5° — 95°) para regimes de dosagem com trastuzumabe em cincer de mama e cincer gastrico
avancado

Taxa de
. Tempo para | depuracio
Regime Fl;ilpxzo(i*e N Chin,ss Crnix,ss ASCss o estado de total no
g rimério (ng/mL) (ng/mL) (ng.dia/mL) | equilibrio estado de
P (semanas) equilibrio
(L/dia)
Cancer de
A 474 179 1.794
mama inicial / | 1.195 ¢ 12 0,173 -0,283
iﬁgﬁ ;‘ e (5-115) | (107-309) | (673 -3.618)
cada trés Cancer
. 32,9 131 1.338
semanas ’ _
gastrico | 274 1 (6 1 _88.9) | (72.5-251) | (557 2.875) ? 0,189-0,337
avangado
4mg/kg + A
Cancer de
2mg/kg a . 66,1 109 1.765
cada | mamainicial /1 L1951 4 7 a0y | (51.0-209) | (647 - 3.578) 12 0,201-0,244
metastatico
semana

Washout de trastuzumabe

O tempo de washout de trastuzumabe foi avaliado apds a administracdo de trastuzumabe usando modelos
farmacocinéticos populacionais. Os resultados dessas simulagdes indicam que pelo menos 95% dos pacientes
alcangardo concentra¢des séricas de trastuzumabe < 1 pg/mL (aproximadamente 3% de Cuminss da populagdo
prevista ou em torno de 97% de washout) por 7 meses apds a ultima dose.

Comparabilidade do Ontruzant® com o Herceptin®

Os perfis farmacocinéticos de Ontruzant® e Herceptin® foram equivalentes em um estudo clinico de Fase I
randomizado, duplo-cego, de trés bragos, grupos paralelos, em individuos saudaveis do sexo masculino apds
uma Unica injegdo intravenosa de Ontruzant®, Herceptin® UE ou Herceptin® EUA (6 mg/ kg) (Estudo SB3-
G11-NHV). Os parametros farmacocinéticos, AUCjyt, AUClast € Cimax, foram comparados entre Ontruzant® e
Herceptin® e os intervalos de confianga de 90% para a razdo de LSMean geométrica estavam dentro da
margem de equivaléncia pré-definida de 0,8 a 1,25, indicando que Ontruzant® ¢ bioequivalente ao Herceptin®

em termos de AUCins, AUC)ast € Crnax.

Além disso, para fornecer evidéncias de suporte da similaridade farmacocinética entre Ontruzant® e
Herceptin® em mulheres com EBC ou LABC HER2-positivo, os perfis farmacocinéticos foram avaliados em
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um subconjunto de pacientes com cincer de mama recebendo Ontruzant® (n=161) ou Herceptin® (n=152) em
um estudo clinico de Fase III randomizado, duplo-cego e de grupos paralelos (Estudo SB3-G31-BC). O Cirough
médio geral foi comparavel em cada ponto de tempo entre os grupos de tratamento Ontruzant® (variando de
4,309 a 55,799 pug/mL do Ciclo 1 ao Ciclo 8) e Herceptin® (variando de 1,798 a 53,134 + 24,8162 ug/mL do
Ciclo 1 ao Ciclo 8).

Seguranca pré-clinica

Diminuicao da fertilidade

Os estudos de reproducdo foram realizados em macacas Cynomolgus com doses de até 25 vezes a dose
semanal humana de manutencdo de 2 mg/kg de trastuzumabe, e ndo revelaram evidéncia de diminuicdo da

fertilidade.

Toxicidade reprodutiva

Os estudos de reproducdo foram realizados em macacas Cynomolgus com doses de até 25 vezes a dose
semanal humana de manutengdo de 2 mg/kg de trastuzumabe e ndo revelaram evidéncia de danos ao feto. No
entanto, em relagdo a avaliacdo do risco de toxicidade reprodutiva em humanos, ¢ importante considerar o
significado do receptor HER2 dos roedores no desenvolvimento embrionario e na morte de embrides de ratos
mutantes que ndo tém esse receptor. Foi observada transferéncia placentaria de trastuzumabe durante o periodo
de desenvolvimento fetal precoce (dias 20-50 de gestacdo) e tardio (dias 120-150 de gestagdo).

Lactacao

Um estudo realizado em macacas Cynomolgus lactantes, entre os dias 120 e 150 de gestacdo, com doses 25
vezes a dose semanal humana de manutencdo de trastuzumabe, de 2 mg/kg, demonstrou que trastuzumabe ¢é
secretado no leite apds o parto. A exposi¢do de trastuzumabe no Titero e a presenca de trastuzumabe no soro de
macacos recém-nascidos ndao foi associada com qualquer efeito adverso no seu crescimento ou
desenvolvimento desde seu nascimento até 1 més de idade.

Farmacocinética em populacdes especiais
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos detalhados na populagdo geriatrica ou em populagdes de
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Populagdo geriatrica
Foi demonstrado que a idade ndo tem efeito sobre a disponibilidade do trastuzumabe (vide item “Adverténcias
e Precaugdes™).

4. CONTRAINDICACC)ES
Ontruzant® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao trastuzumabe ou a qualquer
outro excipiente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A terapia com Ontruzant® deve ser iniciada somente sob a supervisio de um médico experiente no tratamento
de pacientes com cancer.

Reacdes relacionadas a infusio (RRI)
Sabe-se que reacdes relacionadas a infusdo ocorrem com a administragdo de trastuzumabe (vide item “Reagdes
adversas”).

Pode ser dificil diferenciar, clinicamente, as reacdes relacionadas a infusdo de reacdes de hipersensibilidade.
Pré-medicacdo pode ser utilizada para reduzir o risco de ocorréncia de reacdes relacionadas a infusao.

Reacdes graves relacionadas a infusdo de trastuzumabe, que incluem dispneia, hipotensdo, sibilancia,
broncoespasmo, taquicardia, redugdo na saturagdo de oxigénio e dificuldade respiratoria, taquiarritmia
supraventricular e urticaria foram relatadas (vide item “Reacdes adversas”). O paciente deve ser monitorado
em relag@o as reacdes relacionadas a infusdo. A interrup¢do da infusdo intravenosa pode ajudar no controle
desses sintomas e a mesma podera ser reinstituida assim que os sintomas forem controlados. Esses sintomas
podem ser tratados com analgésico/antipirético, tais como a meperidina ou paracetamol, ou ainda com anti-
histaminico, como a difenidramina. Reagdes graves tém sido tratadas, com sucesso, com terapias de suporte,
tais como oxigenoterapia, beta-agonista e corticoides. Em casos raros, essas reagdes podem apresentar
evolucdo fatal. Pacientes que apresentam dispneia de repouso decorrente de complicagdes de doenca maligna
avancada ou comorbidade podem ter risco aumentado para reacdo infusional fatal. Portanto, esses pacientes
nao devem ser tratados com trastuzumabe.
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Reacdes pulmonares

Eventos adversos pulmonares graves com o uso de trastuzumabe foram relatados apds sua comercializagao.
Esses eventos ocasionalmente resultaram em obito e podem ocorrer como parte da reagdo relacionada a
infusdo ou serem de inicio tardio. Além disso, foram relatados casos de doenga pulmonar intersticial, incluindo
infiltrado pulmonar, sindrome do desconforto respiratério agudo, pneumonia, pneumonite, derrame pleural,
dificuldade respiratdria, edema pulmonar agudo e insuficiéncia respiratoria.

Fatores de risco associados com a doenga pulmonar intersticial incluem tratamento prévio ou concomitante
com outras terapias antineopldsicas conhecidas por serem associadas a essa condi¢do, como taxanos,
gencitabina, vinorelbina e radioterapia. Pacientes com dispneia de repouso decorrente de complicacdes de
doenga maligna avancada ou comorbidade podem ter risco aumentado para reagdes pulmonares. Dessa forma,
esses pacientes nio devem ser tratados com Ontruzant®.

Disfuncio cardiaca

Consideragoes gerais

Pacientes tratados com trastuzumabe apresentam maior risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) (New York Heart Association [NYHA] Classe II-IV) ou disfun¢do cardiaca assintomatica. Esses
eventos foram observados em pacientes que receberam trastuzumabe em monoterapia ou em combinacdo com
taxano apds regimes quimioterapicos com antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina). A insuficiéncia
cardiaca pode ser de moderada a grave, e ja houve casos de obito (vide item “Reacdes adversas™). Além disso,
deve-se ter cautela com pacientes em tratamento que apresentam risco cardiaco aumentado (por exemplo,
hipertensdo, doenca arterial coronariana documentada, insuficiéncia cardiaca congestiva, disfungéo diastolica e
idade mais avangada).

Simulagdes de modelos farmacocinéticos populacionais indicam que o trastuzumabe pode persistir na
circulag@o por até 7 meses apos a interrupgdo do tratamento com trastuzumabe (vide item “Farmacocinética”).
Pacientes que utilizam antraciclina apds a interrup¢do do tratamento com trastuzumabe também podem
apresentar maior risco de disfuncdo cardiaca.

Se possivel, o médico deve evitar o tratamento com antraciclina por até 7 meses apos a interrup¢ao do
tratamento com trastuzumabe. Se as antraciclinas forem utilizadas, a fun¢do cardiaca do paciente deve ser
monitorada cuidadosamente.

Candidatos para o tratamento com Ontruzant®, especialmente aqueles com exposi¢do anterior a antraciclina,
devem ser submetidos a uma avaliagdo cardiaca de base, incluindo histérico e exames fisicos, a
eletrocardiograma/ecocardiograma e/ou cintilografia ventricular (MUGA). O monitoramento pode ajudar a
identificar os pacientes que podem desenvolver disfun¢do cardiaca, incluindo sinais e sintomas de ICC.
Avaliacdes cardiacas, como as realizadas inicialmente, devem ser repetidas a cada 3 meses durante o
tratamento e a cada 6 meses ap6s a descontinuacdo do tratamento até 24 meses a partir da tltima administracio
de Ontruzant®

Se a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) percentual cair dez pontos em relagdo ao exame basal e
abaixo de 50%, Ontruzant® deve ser suspenso, € uma nova avaliagdo de FEVE deve ser realizada dentro de,
aproximadamente, trés semanas. Se a FEVE ndo melhorar, ou diminuir ainda mais, ou se desenvolver uma
ICC clinicamente significativa, a descontinuagdo de Ontruzant® deve ser fortemente considerada, a ndo ser que
os beneficios para o paciente sejam considerados superiores aos riscos.

Os pacientes que desenvolvem disfungdo cardiaca assintomatica devem ser submetidos a monitoramento mais
frequentemente (por exemplo, a cada seis a oito semanas). Se os pacientes continuarem com diminui¢do da
funcdo ventricular esquerda, mas permanecerem assintomaticos, o médico deve considerar a interrup¢do da
terapia, a menos que julgue que os beneficios para o paciente superam os riscos.

A seguranga da manutengdo ou reintrodugdo de trastuzumabe em pacientes que apresentam disfungdo cardiaca
ndo foram estudadas prospectivamente. Se insuficiéncia cardiaca sintomatica for desenvolvida durante o
tratamento com Ontruzant®, deve ser tratada de acordo com a terapia padrdo para tal. Em estudos clinicos
pivotais, a maioria dos pacientes que desenvolveram insuficiéncia cardiaca ou disfungdo cardiaca
assintomatica melhorou com a terapia padrdo para insuficiéncia cardiaca, a qual consiste em um inibidor da
enzima conversora de angiotensina (ECA) ou um bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) e um
betabloqueador. A maioria dos pacientes com sintomas cardiacos e com evidéncias de beneficios clinicos com
o tratamento com trastuzumabe continuou o tratamento com trastuzumabe sem apresentar nenhum evento
clinico cardiaco adicional.
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Cdncer de mama metastatico
Ontruzant® e antraciclinas ndo devem ser administrados concomitantemente para o tratamento do cincer de
mama metastatico.

Cdncer de mama inicial

Para pacientes com cancer de mama inicial, avaliagdes cardiacas, como as realizadas inicialmente, devem ser
repetidas a cada 3 meses durante o tratamento e a cada 6 meses ap6s a descontinuagdo do tratamento, até¢ 24
meses a partir da ultima administragio de Ontruzant® Para pacientes que utilizam quimioterapia com
antraciclina, recomenda-se um monitoramento adicional que deve ser feito anualmente por até 5 anos a partir
da ultima administracdo de Ontruzant® ou mais, caso seja observada uma diminui¢do continua da FEVE.

Pacientes com historico de infarto do miocardio, angina pectoris com necessidade de medicacao, historico ou
presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Classe 1I-1V), outra cardiomiopatia, arritmia cardiaca
com necessidade de medicagdo, valvulopatia clinicamente significativa, hipertensdo mal controlada
(hipertens@o controlada com medicamentos elegiveis como padrdo) e efusdo pericardica hemodinamicamente
efetiva foram excluidos dos estudos clinicos para cancer de mama em adjuvancia com trastuzumabe.

Tratamento adjuvante
Ontruzant® e antraciclinas ndo devem ser administrados concomitantemente para o tratamento adjuvante.

Foi observado em pacientes com cancer de mama inicial, aumento na incidéncia de eventos cardiacos
sintomaticos e assintomaticos, quando trastuzumabe foi administrado apds quimioterapia com antraciclina
quando comparados com aqueles que receberam tratamento sem antraciclina a base de docetaxel e
carboplatina. A incidéncia foi mais notdvel quando trastuzumabe foi administrado concomitantemente com
taxanos do que quando administrados sequencialmente a eles. Independentemente do regime de tratamento
utilizado, a maioria dos eventos cardiacos sintomaticos ocorreu dentro dos primeiros 18 meses.

Fatores de risco para eventos cardiacos identificados em quatro grandes estudos em adjuvancia incluem idade
avangada (> 50 anos), baixo nivel basal e diminui¢do da FEVE (< 55%), FEVE baixa antes ou apos o inicio do
tratamento com paclitaxel, tratamento com trastuzumabe e uso prévio ou concomitante com medicamentos
anti-hipertensivos. O risco de disfungo cardiaca em pacientes que receberam trastuzumabe apos a conclusio
da quimioterapia adjuvante foi associado com alta dose cumulativa de antraciclina administrada antes de
iniciar o tratamento com trastuzumabe e com o alto indice de massa corpdrea (IMC > 25 kg/m?).

Tratamento neoadjuvante-adjuvante

Em pacientes com cancer de mama inicial elegiveis para o tratamento neoadjuvante-adjuvante, a terapia com
Ontruzant® concomitantemente com antraciclinas deve ser usada com cautela e somente em pacientes que
nunca receberam quimioterapia. As doses maximas cumulativas dos regimes de baixa dose de antraciclina ndo
devem exceder 180 mg/m? (doxorrubicina) ou 360 mg/m? (epirrubicina).

Se os pacientes forem tratados concomitantemente com baixa dose de antraciclinas e Ontruzant® na
neoadjuvancia, a fun¢do cardiaca deve ser monitorada cuidadosamente e nenhuma quimioterapia citotoxica
adicional deve ser administrada apos cirurgia.

A experiéncia clinica na neoadjuvancia-adjuvancia ¢ limitada em pacientes com mais de 65 anos de idade.

Alcool benzilico

Ontruzant® 150 mg: A 4gua para injetaveis utilizada para reconstituir os frascos-ampola de dose Unica de
Ontruzant® 150 mg ndo contém alcool benzilico.

Ontruzant® 440 mg: O 4élcool benzilico, usado como conservante na 4dgua bacteriostatica para injegdo dos
frascos-ampola multidoses de Ontruzant® 440 mg, foi associado com toxicidade em neonatos e criangas com
idade inferior a 3 anos. Ao administrar Ontruzant® a um paciente com hipersensibilidade conhecida ao alcool
benzilico, Ontruzant® deve ser reconstituido com 4gua para injegdo, e somente uma dose por frasco-ampola de
Ontruzant® deve ser usada. Eventuais sobras devem ser desprezadas.

Gestacio e lactaciio

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Ontruzant® deve ser evitado durante a gravidez, a menos que os potenciais beneficios para a mée superem os
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riscos potenciais para o feto. No periodo de pos-comercializagdo, foram relatados casos de problemas de
crescimento e/ou insuficiéncia renal em fetos associados ao oligoidramnio em mulheres gravidas que
receberam trastuzumabe, alguns associados a hipoplasia pulmonar fatal ao feto. As mulheres em idade fértil
devem ser instruidas a usar métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento com Ontruzant® e por 7
meses apos o término ao tratamento (vide item “Farmacocinética”). As mulheres que engravidarem devem ser
informadas sobre a possibilidade de dano ao feto. Se uma mulher gravida for tratada com Ontruzant® ou se a
paciente engravidar enquanto estiver sendo tratada com Ontruzant® ou dentro do periodo de 7 meses apos a
ultima dose de Ontruzant®, ¢ aconselhdvel monitoramento cuidadoso por uma equipe multidisciplinar. Se
ocorrer gravidez durante o uso ou nos 7 meses seguintes da ultima dose de Ontruzant®, por favor, reporte
imediatamente para o servico de atendimento da Samsung Bioepis BR Pharmaceutical Ltda 0800-0000149
Informagdes adicionais serdo requeridas durante a gravidez exposta ao Ontruzant® e no primeiro ano de vida do
recém-nascido.

Nao se sabe se o trastuzumabe pode afetar a capacidade de reproducdo. Os estudos de reprodugdo em animais
ndo revelaram evidéncias de comprometimento na fertilidade ou riscos ndo aqui relatados para o feto (vide
item “Toxicidade reprodutiva”).

Lactacao
Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Nao se sabe se o trastuzumabe ¢ excretado no leite humano. Como a imunoglobulina G (IgG) humana ¢
secretada no leite humano e o potencial de danos para os lactentes ¢ desconhecido, a lactacdo deve ser evitada
durante a terapia com Ontruzant®.

Uso geriatrico, pediatrico e em outros grupos de risco

Uso geriatrico

Nao foram realizados estudos especificos de farmacocinética na populacdo geridtrica. Os dados existentes
sugerem que a disponibilidade de trastuzumabe ndo se altera com a idade (vide item “Farmacocinética em
populagdes especiais”). Nos estudos clinicos, pacientes com 65 anos de idade ou mais nao receberam doses
reduzidas de trastuzumabe.

Uso pediatrico
A seguranga ¢ a eficacia de trastuzumabe em pacientes menores de 18 anos ndo foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia renal
Em uma analise de farmacocinética populacional, foi demonstrada que a insuficiéncia renal ndo afeta a
biodisponibilidade de trastuzumabe.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao foram realizados estudos especificos em populagdes de pacientes com insuficiéncia hepatica.

Capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Trastuzumabe possui uma pequena influéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Tontura e sonoléncia podem ocorrer durante o tratamento com trastuzumabe.

Pacientes que apresentam sintomas relacionados com a infusdo, vide item “Adverténcias e Precaugoes”,
devem ser orientados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas até que os sintomas sejam resolvidos por
completo.

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome comercial ¢ o nimero de lote do
produto administrado devem ser claramente registrados (ou declarados) no prontuario médico do paciente.
Até o momento, ndo ha informacdes de que o trastuzumabe possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos formais sobre interagdes medicamentosas com trastuzumabe em humanos.

Nao foram observadas interagdes clinicamente significativas entre trastuzumabe e a medicagao utilizada
concomitantemente nos estudos clinicos (vide item “Farmacocinética”).

Em estudos os quais trastuzumabe foi administrado em combinagdo com docetaxel, carboplatina ou anastrozol,
a farmacocinética desses medicamentos nao foi alterada, como também a farmacocinética de trastuzumabe ndo
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foi alterada.
As concentracdes de paclitaxel e doxorrubicina (e os seus principais metabolitos 6-a hidroxipaclitaxel, POH, e
doxorrubicinol, DOL) ndo foram alteradas na presenca de trastuzumabe.

No entanto, o trastuzumabe pode aumentar a exposi¢do global de um metabolito da doxorrubicina (7-desoxi-
13 di-hidro-doxorrubicinona, D7D). A bioatividade do D7D e o impacto clinico do aumento desse metabolito
ndo sdo claros. Nao foram observadas alteragdes nas concentragdes de trastuzumabe na presenca de paclitaxel
e doxorrubicina.

Os resultados de um subestudo de interagdo medicamentosa que avaliou a farmacocinética da capecitabina e da
cisplatina quando utilizadas com ou sem trastuzumabe sugerem que a exposicdo aos metabolitos bioativos da
capecitabina (por exemplo, 5-FU) ndo foi afetada pela utilizacdo concomitante da cisplatina ou pela utilizagao
concomitante da cisplatina mais trastuzumabe. No entanto, a capecitabina por si mesma demonstrou
concentragdes mais elevadas e uma meia-vida maior quando associada ao trastuzumabe. Os dados também
sugerem que a farmacocinética da cisplatina ndo foi afetada pela utilizagdo concomitante da capecitabina ou
pela utilizagdo concomitante da capecitabina mais trastuzumabe.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes de aberto, o Ontruzant® deve ser conservado sob refrigeragio (entre 2 ¢ 8 °C).

Cuidados de conservac¢ao da solucio reconstituida

Ontruzant® 150mg: O produto reconstituido ¢ fisica e quimicamente estdvel durante 48 horas sob
temperatura entre 2 e 8 °C apds a reconstitui¢do com agua para injetaveis.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo reconstituida deve ser adicionalmente diluida em uma solugao
para infusdo imediatamente. Se isso ndo ocorrer, o tempo e as condigdes de armazenamento em uso sdo de
responsabilidade do usuario e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas em temperatura entre 2 ¢ 8 °C.

Ontruzant® 440mg: A solugdo reconstituida com a dgua bacteriostatica para inje¢do fornecida para Ontruzant®
440 mg ¢ estavel durante 28 dias, quando conservada sob refrigeracdo entre 2 e 8 °C. A solugdo reconstituida
contém conservante, por isso, ela pode ser destinada para uso multiplo. Qualquer quantidade de solugdo
reconstituida remanescente deve ser descartada apos 28 dias.

Se for utilizada 4dgua estéril para inje¢do para reconstituir o conteudo do frasco-ampola de 440 mg, a solugdo ¢
estavel por apenas 24 horas e, depois disso, deve ser descartada.

A solugdo reconstituida ndo deve ser congelada.

Cuidados de conservacgao da soluciio para infusio com o produto reconstituido

A solug@o para infusdo (solugdo para infusdo de cloreto de sodio a 0,9%) com o produto reconstituido ¢ fisica
e quimicamente estavel durante 24 horas (nio conservar em temperaturas acima de 30 °C).

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo para infusdo de Ontruzant® deve ser aplicada imediatamente. Se
isso ndo ocorrer, o tempo ¢ as condi¢des de armazenamento em uso sdo de responsabilidade do usuério e,
normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas em temperatura entre 2 e 8 °C.

Prazo de validade

Ontruzant 150 mg possui prazo de validade de 48 meses a partir da data de fabricagao.

Ontruzant 440 mg acompanhado de solucdo para reconstituicdo (4gua bacteriostatica para inje¢do) possui
prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Apos preparo, este medicamento deve ser utilizado conforme as instru¢oes dos cuidados de conservacio
da soluciio reconstituida e da solucio para infusio com o produto reconstituido.

Ontruzant® em seu frasco-ampola original é um p6 liofilizado que apresenta coloragdo branca a amarela
palida. A solugdo de reconstituicdo ¢ incolor a amarelo palido. A solugdo final é limpida a levemente
opalescente.

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

Descarte de medicamentos nio utilizados e/ou com data de validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.
Os seguintes pontos deven ser atendidos rigorosamente em relagdo ao uso e descarte de seringas e outros
materiais médicos perfurocortantes:

e Agulhas e seringas ndo devem ser reutilizadas.

e Descartar todas as agulhas e seringas utilizadas em recipiente para descarte de material perfurocortante

(recipiente descartavel a prova de perfuragdo).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

E obrigatério avaliar o status HER2 antes de iniciar a terapia com Ontruzant®.

Ontruzant® deve ser administrado por um profissional de satide qualificado.

E importante conferir a bula e rotulagem do produto para assegurar que o medicamento a ser administrado esta
consistente com o que foi prescrito para o paciente.

Devem ser usadas técnicas assépticas apropriadas.

Para evitar erros na medicagdo, ¢ importante verificar os rotulos do frasco-ampola para garantir que a droga
que esta sendo preparada e administrada ¢ Ontruzant® (trastuzumabe) e ndo trastuzumabe entansina.

Modo de usar

Ontruzant® ndo deve ser administrado pela via subcutanea.

Este medicamento ¢ de uso hospitalar e, depois de reconstituido, deve ser diluido com soro fisiologico para
infusdo intravenosa antes de ser administrado. Nao administrar rapidamente como injecdo intravenosa ou em
bolus.

Reconstituicdo

O Ontruzant® deve ser cuidadosamente manuseado durante a reconstituicio. A formacgdo de espuma excessiva
durante a reconstituigdo ou a agitacdo da solu¢do de Ontruzant® reconstituido pode resultar em problemas com
a quantidade da solu¢do de Ontruzant® que pode ser retirada do frasco-ampola.

— Instrucoes de reconstituicao

A reconstituicdo de Ontruzant® 440mg ¢ realizada com agua bacteriostatica para inje¢do fornecida, que
contém alcool benzilico 1,1%. Isso resulta em uma solu¢do de, aproximadamente, 20,6 mL (volume do
diluente adicionado ao p¢ liofilizado) para uso multiplo, que contém, aproximadamente, 21 mg/mL de
trastuzumabe (440 mg / 20,6 mL), com pH de aproximadamente 6,0. O uso de outros solventes para a
reconstituicdo deve ser evitado.

1) Ontruzant® 150mg: Usando seringa estéril, injete lentamente 7,2 mL da 4gua para injetdveis estéril no
frasco-ampola que contém o po liofilizado de Ontruzant®, direcionando a corrente para a parte liofilizada.
Ontruzant® 440mg: Usando seringa estéril, injete lentamente 20 mL da dgua bacteriostatica para injegdo no
frasco-ampola que contém o p6 liofilizado de Ontruzant®, direcionando a corrente para a parte liofilizada.

2) Faga movimentos circulares suaves com o frasco-ampola para auxiliar a reconstituigio. NAO AGITE!

A leve formacdo de espuma do produto durante a reconstituicdo ndo é rara. Deixe o frasco-ampola ficar
repousando por aproximadamente cinco minutos. Ontruzant® reconstituido resulta em uma solugio incolor a
amarela palida, podendo se apresentar clara a levemente opalescente, e deve ser essencialmente livre de
particulas visiveis.

Diluicio da solucio reconstituida
Determine o volume necessario da solugdo
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=  Baseado em uma dose de ataque de 4 mg de trastuzumabe/kg de peso corpdreo ou em uma dose semanal
subsequente de 2 mg de trastuzumabe/kg de peso corporeo:

Volume (mL) = Peso corporeo (kg) x dose (4 mg/kg de ataque ou 2 mg/kg de manutencéo)
21 (mg/mL, concentracdo da solucdo reconstituida)

= Baseado em uma dose de ataque de 8 mg de trastuzumabe/kg de peso corporeo ou uma dose subsequente,
a cada trés semanas, de 6 mg de trastuzumabe/kg de peso corporeo.

Volume (mL) = Peso corporeo (kg) x dose (8 mg/kg de ataque ou 6 mg/kg de manutencéo)
21 (mg/mL, concentragdo da solugdo reconstituida)

A quantidade apropriada da solugdo deve ser retirada do frasco-ampola e adicionada a uma bolsa de infusao
com 250 ml de cloreto de sodio 0.9%. Nao deve ser usada solucdo de dextrose (5%) (vide item
“Incompatibilidades™). A bolsa deve ser invertida suavemente para misturar a solucdo e evitar a formacao de
espuma. Os medicamentos de infusdo parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenga de
particulas e alteragdes da cor antes da administracdo. Uma vez preparada, a solugdo para infusdo deve ser
administrada imediatamente (vide item “Cuidados de armazenamento do medicamento”).

Posologia

Céncer de mama

Uso semanal

As seguintes doses iniciais (de ataque) e de manutencao sdo recomendadas em monoterapia e em combinacio
com paclitaxel ou docetaxel.

Dose de ataque: a dose de ataque inicial recomendada é de 4 mg/kg de peso corpéreo. Ontruzant® deve ser
administrado como infusfo intravenosa durante 90 minutos.

Doses subsequentes: a dose semanal recomendada de Ontruzant® ¢ de 2 mg/kg de peso corpéreo. Caso a dose
anterior tenha sido bem tolerada, a dose pode ser administrada em uma infusdo de 30 minutos.

Uso a cada trés semanas

A dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso corporeo, seguida por 6 mg/kg de peso corporeo 3 semanas depois
e, entdo, 6 mg/kg, repetida a intervalos de 3 semanas, em infusdes com duracdo de, aproximadamente, 90
minutos. Caso a dose anterior tenha sido bem tolerada, a duragdo da infusdo pode ser reduzida para 30
minutos.

Administracio em associacio com paclitaxel ou docetaxel

Nos estudos clinicos pivotais (H0648g, M77001), o paclitaxel ou o docetaxel foi administrado no dia seguinte
a primeira administragdo de trastuzumabe e imediatamente apos as doses subsequentes de trastuzumabe se a
dose anterior de trastuzumabe foi bem tolerada.

Cincer gdstrico

Uso a cada trés semanas

A dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso corpodreo, seguida por 6 mg/kg de peso corporeo 3 semanas depois
e, entdo, 6 mg/kg, repetida a intervalos de 3 semanas, em infusdes com duragdo de, aproximadamente, 90
minutos. Caso a dose anterior tenha sido bem tolerada, a duracdo da infusdo pode ser reduzida para 30
minutos.

Incompatibilidades
Nio foram constatadas incompatibilidades entre Ontruzant® e a bolsa de cloreto de polivinila, polietileno ou
polipropileno.

Nao deve ser usada solugdo de dextrose (5%), visto que ela causa agregagdo da proteina.
O Ontruzant® ndo deve ser misturado ou diluido com outros fAirmacos.

Duracio do tratamento
e Os pacientes com cancer de mama metastatico ou com cancer gastrico avangado devem ser tratados
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com Ontruzant® até a progressdo da doenca.

e  Os pacientes com cincer de mama inicial devem ser tratados com Ontruzant® durante 1 ano ou até a
recorréncia da doenga, o que acontecer primeiro. Nao é recomendada a extensdo do tratamento além
de 1 ano no cancer da mama em estagios precoces.

Doses nio recebidas

Se o paciente deixar de receber uma dose de Ontruzant® IV no prazo de uma semana ou menos, a dose de
manutengdo habitual de Ontruzant® (regime semanal: 2 mg/kg; regime a cada trés semanas: 6 mg/kg) deve ser
administrada o mais rapido possivel. Nao esperar até o préoximo ciclo programado. Doses de manutencio
subsequentes de Ontruzant® IV devem ser administradas 7 dias ou 21 dias mais tarde, conforme regime
semanal ou regime a cada trés semanas, respectivamente.Se o paciente deixar de receber uma dose de
Ontruzant® IV durante um prazo superior a uma semana, uma nova dose de ataque (reataque) de Ontruzant®
deve ser administrada o mais brevemente possivel durante, aproximadamente, 90 minutos (regime semanal: 4
mg/kg; regime a cada trés semanas: 8 mg/kg). Doses de manutencio subsequentes de Ontruzant® IV (regime
semanal: 2 mg/kg; regime a cada trés semanas: 6 mg/kg, respectivamente) devem ser administradas 7 dias ou
21 dias mais tarde, conforme regime semanal ou regime a cada trés semanas, respectivamente.

Modificacao da dose
Se os pacientes desenvolverem reacdes relacionadas a infusdo (RRI), a taxa de infusdo de Ontruzant® pode ser
reduzida ou interrompida (vide item “Adverténcias € Precaucdes”).

Nao foram realizadas reducdes na dose de trastuzumabe durante os estudos clinicos. Os pacientes podem
continuar a terapia com Ontruzant® durante os periodos de mielossupressdo reversivel induzida pela
quimioterapia, mas devem ser monitorados cuidadosamente, durante esse periodo, quanto a complicacdes
decorrentes da neutropenia. Devem ser seguidas instrugdes especificas para reduzir ou manter a dose da
quimioterapia.

9. REACOES ADVERSAS

A Tabela 10 a seguir resume as reacdes adversas que foram relatadas em associagdo com o uso de
trastuzumabe isolado ou em combinagdo com quimioterapia em estudos clinicos pivotais. Todos os termos
incluidos sdo baseados na maior porcentagem observada nos estudos clinicos pivotais.

Tendo em vista que o trastuzumabe é comumente utilizado com outros agentes quimioterapicos e radioterapia,
geralmente ¢ dificil de confirmar a relacdo causal dos eventos adversos para um farmaco/radioterapia em
particular.

A categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento ¢ baseada na seguinte
convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a <1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (>
1/10.000 a <1 /1.000), muito rara (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada com base nos dados
disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente
de gravidade.

Tabela 10 Resumo das reacdes adversas a0 medicamento que ocorreram em pacientes tratados com
trastuzumabe em estudos clinicos

Classe do sistema orginico Reagio adversa” Frequéncia
Infecgoes e infestacoes Nasofaringite Muito comum
Infeccao Muito comum
Influenza Comum
Faringite Comum
Sinusite Comum
Rinite Comum
Infecgdo do trato respiratdrio superior Comum
Infeccdo do trato urinario Comum
Sepse neutropénica Comum
Disturbios dos sistema Anemia Muito comum
sanguineo e linfitico Trombocitopenia Muito comum
Neutropenia febril Muito comum
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Classe do sistema organico

Reaciio adversa”

Frequéncia

Reducdo da contagem de células brancas
sanguineas / leucopenia

Muito comum

Neutropenia Muito comum
Disturbios do sistema imune Hipersensibilidade Comum
Choque anafilatico Rara

Disturbios metabolicos e
nutricionais

Redugao de peso

Muito comum

Aumento de peso

Muito comum

Redugdo do apetite Muito comum
Disturbios psiquiatricos Insonia Muito comum
Depressao Comum
Ansiedade Comum
Distarbios do sistema nervoso | Tontura Muito comum
Cefaleia Muito comum
Parestesia Muito comum
Hipoestesia Muito comum
Disgeusia Muito comum
Hipertonia Comum
Neuropatia periférica Comum
Sonoléncia Comum

Distarbios oculares

Lacrimejamento (aumento)

Muito comum

Conjuntivite

Muito comum

Disturbios do ouvido e do
labirinto

Surdez

Incomum

Disturbios cardiacos

Diminui¢ao da fragdo de ejecdo

Muito comum

*Insuficiéncia cardiaca (congestiva) Comum
Cardiomiopatia Comum
*! Taquiarritmia supraventricular Comum
"Palpitacio Comum
Efusdo pericardica Incomum

Distarbios vasculares Linfedema Muito comum
Fogachos Muito comum
*1 Hipotensdo Comum
Hipertensao Comum
Vasodilatacao Comum

Disturbios respiratdrios, +Dispneia Muito comum

toracicos e do mediastino Epistaxe Muito comum

Dor orofaringea

Muito comum

Tosse Muito comum
Rinorreia Muito comum
Asma Comum
Distarbio pulmonar Comum
*Efusdo pleural Comum
Pneumonia Comum
Pneumonite Incomum
Chiado Incomum
Distrbios gastrintestinais Diarreia Muito comum
Vomito Muito comum
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Classe do sistema organico Reacio adversa” Frequéncia
Nausea Muito comum
Dor abdominal Muito comum
Dispepsia Muito comum
Constipacao Muito comum
Estomatite Muito comum
Disturbios hepatobiliares Dano hepatocelular Comum
Ictericia Rara
Disturbios de pele e tecido Eritema Muito comum
subcutaneo Rash Muito comum
Alopecia Muito comum
Sindrome da eritrodisestesia palmoplantar Muito comum
Distarbio ungueal Muito comum
Acne Comum
Dermatite Comum
Pele seca Comum
Hiperidrose Comum
Rash maculopapular Comum
Prurido Comum
Onicoclasia Comum
Urticaria Incomum
Distarbios musculoesqueléticos | Artralgia Muito comum
e do tecido conjuntivo Mialgia Muito comum
Artrite Comum
Dor nas costas Comum
Dor 6ssea Comum
Espasmos musculares Comum
Dor no pescoco Comum
Dor nas extremidades Comum
Disturbios gerais e condi¢des Astenia Muito comum
no local de administracdo Dor toracica Muito comum
Calafrios Muito comum
Fadiga Muito comum
Mal-estar semelhante a gripe Muito comum
Reacdo relacionada a infusao Muito comum
Dor Muito comum
Pirexia Muito comum
Edema periférico Muito comum
Inflamagdo da mucosa Muito comum
Edema Comum
Indisposicao Comum
Danos, intoxicagdo e Toxicidade ungueal Muito comum
complicagdes de procedimentos

* As reagdes adversas ao medicamento sdo identificadas como eventos que ocorreram com, pelo menos, 2% de
diferenca, quando comparado ao brago controle em, pelo menos, um dos maiores estudos clinicos
randomizados. As reagdes adversas ao medicamento foram adicionadas a categoria apropriada da classe do
sistema organico e apresentadas em uma Unica tabela de acordo com a maior incidéncia observada em
qualquer um dos maiores estudos clinicos.

" Denota as reagdes adversas que foram relatadas em associagdo com resultado fatal.

! Denota as reagdes adversas que sdo relatadas amplamente em associagio com reagdes relacionadas com a
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infusdo. Porcentagens especificas para esses eventos nao estdo disponiveis.

Imunogenicidade

No estudo clinico de cancer de mama inicial na neoadjuvancia-adjuvancia (BO22227), com mediana de
acompanhamento excedendo 70 meses, 10,1% (30/296) dos pacientes do brago tratado com trastuzumabe IV
desenvolveram anticorpos contra trastuzumabe. Os anticorpos anti-trastuzumabe neutralizantes foram
detectados em amostras pds nivel basal em 2 de 30 pacientes do brago tratado com trastuzumabe I'V.

A relevancia clinica desses anticorpos é desconhecida. A presenca de anticorpos anti-trastuzumabe ndo teve
impacto na farmacocinética, eficdcia [determinada pela resposta patoldgica completa (RpC)] e sobrevida livre
de doenca (SLD) e seguranca (determinada pela ocorréncia de reacdes relacionadas a infusdo, RRAs) do
trastuzumabe V.

Informacdes adicionais sobre reacoes adversas selecionadas

Reacaes relacionadas a infusdo e hipersensibilidade

As reagdes relacionadas a infusdo, tais como calafrios e/ou febre, dispneia, hipotensdo, sibilancia,
broncoespasmo, taquicardia, redu¢do na saturagdo de oxigénio e insuficiéncia respiratdria, foram observadas
em todos os estudos clinicos com trastuzumabe (vide item “Adverténcias e Precaucdes™).

Pode ser dificil diferenciar, clinicamente, as reagdes relacionadas a infusdo de reacdes de hipersensibilidade.

O indice de todas as reagdes relacionadas a infusdo de todos os niveis variou entre os estudos dependendo da
indicagdo, se o trastuzumabe foi administrado em concomitante a quimioterapia ou como monoterapia ¢ a
metodologia de coleta de dados.

No cancer de mama mestastatico, o indice das reagdes relacionadas a infusdo variou de 49% a 54% no brago
com trastuzumabe, em comparacdo com 36% a 58% no braco comparador (o qual deve incluir outra
quimioterapia). Reacdes graves (nivel 3 ou maior) variaram de 5% a 7% no brago a trastuzumabe em
comparagdo a 5% a 6% no brago comparador.

No cancer de mama inicial, o indice das reagdes relacionadas a infusdo variou de 18% a 54% no brago com
trastuzumabe, em comparagdo com 6% a 50% no brago comparador (o qual deve incluir outra quimioterapia).
Reagdes graves (nivel 3 ou maior) variaram de 0,5% a 6% no brago com trastuzumabe, em comparagdo com
0,3% a 5% no brago comparador.

No tratamento do cdncer de mama inicial na neoadjuvancia-adjuvancia inicial (BO22227), os indices de
reagdes relacionadas a infusdo estiveram de acordo com o descrito acima e foi de 37,2% no brago tratado com
trastuzumabe IV. Reagdes graves do nivel 3 relacionadas a infusdo foi de 2,0% no mesmo brago durante o
periodo de tratamento. Nao houve reacdes relacionadas a infusdo de nivel 4 ou 5.

Reagdes anafilactoides foram observadas em casos isolados.

Disfuncdo cardiaca

Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Classe II-IV) ¢ uma reacdo adversa comum a trastuzumabe e
associada com resultados fatais. Sinais e sintomas de disfungdo cardiaca, tais como dispneia, ortopneia,
exacerbacdo da tosse, edema pulmonar, galope S* ou redugdo na fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
foram observados em pacientes tratados com trastuzumabe [ (vide item “Adverténcias e Precaugdes™).

Cincer de mama metastdtico

Dependendo dos critérios utilizados para definir a insuficiéncia cardiaca, a incidéncia de sintomas nos estudos
clinicos pivotais realizados em pacientes com doenga metastatica variou entre 9% e 12% no grupo de pacientes
tratados com trastuzumabe + paclitaxel, comparado com 1% - 4% no grupo de pacientes tratados com
paclitaxel isolado. Para a monoterapia com trastuzumabe o indice foi de 6% - 9%. O indice mais elevado de
disfuncdo cardiaca foi observado em pacientes tratados concomitantemente com trastuzumabe -+
antraciclina/ciclofosfamida (27%) e foi significativamente mais elevado que o do grupo tratado somente com
antraciclina/ciclofosfamida (7% - 10%). Em outro estudo com monitoramento prospectivo da fungdo cardiaca,
a incidéncia de insuficiéncia cardiaca sintomatica foi de 2,2% em pacientes recebendo trastuzumabe e
docetaxel, comparado com 0% nos pacientes recebendo docetaxel isoladamente. A maioria dos pacientes
(79%) que desenvolveram disfuncdo cardiaca nesses estudos apresentou melhora apds receber o tratamento
padrao para insuficiéncia cardiaca.

Céncer de mama inicial (adjuvincia)

Nos trés estudos clinicos pivotais na adjuvancia com a administragdo de trastuzumabe em combinagdo com
quimioterapia, a incidéncia de disfuncdo cardiaca de nivel 3/4 (insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica)
foi similar em pacientes que estavam recebendo somente quimioterapia e em pacientes que estavam recebendo
trastuzumabe sequencialmente apds um taxano (0,3 a 0,4%). O indice foi maior em pacientes que estavam
recebendo trastuzumabe concomitantemente a um taxano (2,0%). Em 3 anos, o indice de eventos cardiacos em
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pacientes recebendo AC - P (doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos por paclitaxel) + H (trastuzumabe)
foi estimado em 3,2%, comparado com 0,8% em pacientes tratados com AC > P. Nenhum aumento na
incidéncia cumulativa de eventos cardiacos foi observado em 5 anos de acompanhamento adicionais.

Em 5,5 anos, os indices de eventos cardiacos sintomaticos ou FEVE foram 1,0%, 2,3% e 1,1%,
respectivamente, nos bragos de tratamento com AC - D (doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos por
docetaxel), AC - DH (doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos por docetaxel mais trastuzumabe), e
DCarbH (docetaxel, carboplatina e trastuzumabe). Para insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica (NCI-
CTC Nivel 3-4), os indices de 5 anos foram 0,6%, 1,9% e 0,4%, respectivamente, nos bragos de tratamento
AC > D, AC > DH e DCarbH. O risco global de desenvolvimento de eventos cardiacos sintomaticos foi
baixo e similar para pacientes nos bragos de tratamento com AC - D e DCarbH. Com relagio aos bragos de
tratamento AC - D e DCarbH, houve aumento do risco de desenvolvimento de eventos cardiacos
sintomaticos para pacientes do braco de tratamento AC - DH, sendo discernivel por aumento continuo no
indice cumulativo de eventos cardiacos sintomaticos ou eventos relacionados a FEVE de até 2,3% em
comparagdo com aproximadamente 1% nos dois bragos comparadores (AC = D e DCarbH).

Quando o trastuzumabe foi administrado apods a conclusdo da quimioterapia adjuvante, insuficiéncia cardiaca
NYHA Classe III-IV foi observada em 0,6% dos pacientes no brago que receberam trastuzumabe por um ano
ap6s mediana de acompanhamento de 12 meses. Apés uma mediana de 3,6 anos de acompanhamento, a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva grave e disfuncdo ventricular esquerda apos a terapia com
trastuzumabe permaneceu abaixo de 0,8% e 9,8%, respectivamente.

No estudo BO16348, apds uma mediana de acompanhamento de 8 anos, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva grave (NYHA Classe I1I-IV) no brago tratado com trastuzumabe por ano, foi de 0,8%, e o indice de
disfungd@o ventricular esquerda assintomatica e sintomatica leve foi de 4,6%.

A reversibilidade da insuficiéncia cardiaca congestiva grave (definida como uma sequéncia de pelo menos dois
valores consecutivos de FEVE > 50% apos o evento) foi evidente em 71,4% dos pacientes tratados com
trastuzumabe. A reversibilidade da disfungdo ventricular esquerda assintomatica e sintomatica leve foi
demonstrada em 79,5% dos pacientes. Aproximadamente 17% dos eventos relacionados a disfuncdo cardiaca
ocorreram apo6s a conclusdo do tratamento com trastuzumabe.

Na andlise conjunta dos estudos NSAPB-B31 e NCCTG N9831, com uma mediana de acompanhamento de
8,1 anos para o grupo AC—PH (doxorrubicina mais ciclofosfamida, seguido de paclitaxel mais trastuzumabe),
a incidéncia por paciente de um novo inicio de disfuncdo cardiaca, determinada pela FEVE, permaneceu
inalterada em comparagdo com a analise feita no grupo AC—PH sob mediana de acompanhamento de 2,0
anos: 18,5% dos pacientes no grupo AC—PH com uma redugdo da FEVE da > 10% a até menos que 50%. A
reversibilidade da disfungdo ventricular esquerda foi reportada em 64,5% dos pacientes que apresentaram ICC
sintomatica no grupo AC—PH, sendo assintomatica no ultimo acompanhamento, ¢ 90,3% tento uma
recuperacdo completa ou parcial da FEVE.

Cincer de mama inicial (neoadjuvincia-adjuvincia)

No estudo clinico central MO16432, o trastuzumabe foi administrado concomitantemente com quimioterapia
neoadjuvante incluindo trés ciclos de doxorrubicina (dose cumulativa de 180 mg/m?). A incidéncia de
disfungdo cardiaca sintomatica foi de até 1,7% no brago com trastuzumabe.

No estudo clinico central BO22227, trastuzumabe foi administrado concomitantemente com quimioterapia
neoadjuvante incluindo quatro ciclos de epirrubicina (dose cumulativa de 300 mg/m?); na mediana de
acompanhamentoexcedendo 70 meses, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca / insuficiéncia cardiaca
congestiva foi de 0,3% no brago tratado com trastuzumabe IV.

Céncer gastrico avancado

No estudo BO18255, no recrutamento, a mediana da FEVE foi de 64% (entre 48% - 90%) no brago
fluoropirimidina/cisplatina (FP) e 65% (entre 50% - 86%) no brago trastuzumabe + fluoropirimidina/cisplatina
(H+FP).

A maioria das redugdes na FEVE observadas no estudo BO18255 foi assintomatica, com exce¢do de um
paciente no braco contendo trastuzumabe, cuja queda da FEVE coincidiu com insuficiéncia cardiaca.

Tabela 11 Resumo de alteracio da FEVE na condi¢ao basal (estudo BO18255)

Reduciio na FEVE: menor fluoropirimidina / cisplatina trastuzumabe / fluoropirimidina
valor pos-recrutamento (N =290) / cisplatina (N = 294)
(% de pacientes em cada braco (% de pacientes em cada braco
de tratamento) de tratamento)
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* Redugdo > 10% da FEVE para 1,1% 4,6%
um valor < 50%
Valor absoluto < 50% 1,1% 5,9%
* Redugdo > 10% da FEVE para 11,8% 16,5%
um valor > 50%

* So6 estdo incluidos pacientes cujo método de avaliagdo na visita é o mesmo das avaliagdes iniciais (FP, n =

187 ¢ H+FP, n = 237).

Tabela 12 Eventos cardiacos (estudo BO18255)

fluoropirimidina / cisplatina
(N =290)
(% de pacientes em cada braco
de tratamento)

trastuzumabe / fluoropirimidina
/ cisplatina (N = 294)
(% de pacientes em cada braco
de tratamento)

Total de eventos cardiacos

6%

6%

> Nivel 3 NCI-CTCAE V3.0

3%*

1%**

*Nove pacientes sofreram 9 eventos
**Quatro pacientes sofreram 5 eventos

Em geral, ndo houve diferencas significativas na disfun¢do cardiaca entre o brago de tratamento e o brago
comparador.

Toxicidade hematologica

Céncer de mama

A toxicidade hematoldgica é infrequente apds a administragdo de trastuzumabe IV como monoterapia nos
pacientes em tratamento da doenga metastatica, ocorrendo leucopenia grau 3, segundo os critérios da
Organizacdo Mundial da Satde (OMS), trombocitopenia ¢ anemia em < 1% dos pacientes. Nao foram
observadas toxicidades grau 4, segundo os critérios da OMS.

Houve aumento na toxicidade hematologica graus 3 e 4, segundo os critérios da OMS, em pacientes tratados
com a combinac¢do de trastuzumabe com paclitaxel comparados com pacientes que receberam paclitaxel
isoladamente (34% versus 21%).

A toxicidade hematologica foi também aumentada em pacientes que receberam trastuzumabe e docetaxel, em
comparacdo 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 trastuzumabe e docetaxel (23% versus 17% para pacientes tratados com docetaxel
isoladamente).

Usando o critério NCI-CTC, no estudo BO16348, 0,4% dos pacientes tratados com trastuzumabe apresentou
mudanga de grau 3 ou 4 da linha basal, comparado a 0,6 % no brago de observagao.

Céncer gastrico avancado

Os eventos adversos mais frequentemente relatados de nivel > 3 que ocorreram com taxa de incidéncia de,
pelo menos, 1% por tratamento clinico, os quais foram classificados sob a classe do sistema de organico
relacionada aos disturbios do sistema linfatico e sangue, sdo mostrados abaixo:

Tabela 13 Eventos adversos de nivel > 3 frequentemente reportados nos distirbios do sangue e do
sistema linfatico

fluoropirimidina / cisplatina (N = 290) | astuzumabe / fluoropirimidina
° . / cisplatina (N = 294)
(% de pacientes em cada braco de ° .
(% de pacientes em cada braco
tratamento)
de tratamento)

Neutropenia 30% 27%
Anemia 10% 12%
Neutropenia febril 3% 5%
Trombocitopenia 3% 5%

A porcentagem total de pacientes que tiveram uma reagdo adversa (de nivel > 3 NCICTCAE versdo 3.0) que
tenha sido classificada sob essa classe do sistema orgéanico foi 38% no braco FP e 40% no braco FP+H.
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Em geral, ndo houve diferencas significativas na hematotoxicidade entre o brago de tratamento e o braco
comparador.

Toxici hepdti ren

Céncer de mama

Toxicidade hepatica de nivel 3 ou 4, de acordo com os critérios da OMS, foi observada em 12% dos pacientes
ap6s a administracdo de trastuzumabe IV como agente Gnico, em pacientes que receberam tratamento para a
doenca metastatica. Essa toxicidade foi associada com a progressdo da doenca no figado em 60% dos
pacientes.

Toxicidade hepatica de nivel 3 ou 4, segundo os critérios da OMS, foi menos frequentemente observada entre
pacientes que receberam trastuzumabe IV e paclitaxel que entre os pacientes que receberam paclitaxel isolado
(7% comparado com 15%). Nenhuma toxicidade renal de nivel 3 ou 4, de acordo com os critérios da OMS foi
observada.

Cincer gdstrico avancgado
No estudo BO18255, ndo houve diferengas significativas na toxicidade hepatica e renal observadas entre dois
bragos de tratamento.

Toxicidade renal NCI-CTCAE (versdo 3.0) grau > 3 ndo foi significativamente maior nos pacientes que
recebera trastuzumabe IV que aqueles no brago F+P (3% ¢ 2%, respectivamente).

Eventos adversos relacionados aos distirbios hepatobiliares SOC NCI-CTCAE (versdo 3.0) grau > 3:
hiperbilirrubinemia foi a Gnica reagdo adversa relatada e ndo foi significativamente maior em pacientes que
recebera trastuzumabe IV que naqueles no brago F+P (1% e < 1%, respectivamente).

Diarrei
Cincer de mama

Dos pacientes tratados com trastuzumabe IV como monoterapia, para tratamento da doenga metastatica, 27%
apresentaram diarreia. Aumento na incidéncia de diarreia, principalmente de gravidade leve a moderada, tem
sido também observado em pacientes que receberam trastuzumabe em combinacdo com paclitaxel em
comparagao com pacientes que receberam paclitaxel isoladamente.

No estudo BO16348, 8% dos pacientes tratados com trastuzumabe apresentaram diarreia durante o primeiro
ano de tratamento.

Cincer gdstrico avangado

No estudo BO18255, 109 pacientes (37%) que participaram do brago de tratamento contendo trastuzumabe
versus 80 pacientes (28%) no braco comparador tiveram algum grau de diarreia. Com base no critério de
gravidade usando NCI-CTCAE v3.0, a porcentagem de pacientes que apresentaram nivel de diarreia > 3 foi de
4% no brago FP versus 9% no brago de FP+H.

Infeccio
Aumento na incidéncia de infecgdes, especialmente infeccdes leves do trato respiratdrio superior de pouca
significancia clinica, ou infec¢do de cateter, foi observado em pacientes tratados com trastuzumabe.

Experiéncia pés-comercializacio
As seguintes reagdes adversas foram identificadas na experiéncia pos-comercializagdo com trastuzumabe.

Tabela 14 Reac¢odes adversas relatadas durante a pés-comercializacio

Classe do sistema orgénico Reacio adversa
Distarbios dos sistema sanguineo e Hipoprotrombinemia
linfatico Trombocitopenia imune
Disturbios do sistema imune Reagdo anafilactoide

Reacdo anafilatica

Disturbios metabolicos e nutricionais Sindrome de lise tumoral

Disturbios oculares Madarose

Disttrbios cardiacos Choque cardiogénico
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Classe do sistema orgénico Reacio adversa

Taquicardia

Disturbios respiratorios, toracicos e do | Broncoespasmo

mediastino Redugdo na saturagdo de oxigénio

Insuficiéncia respiratoria

Doenca pulmonar intersticial

Infiltrag@o pulmonar

Sindrome do desconforto respiratdrio agudo

Desconforto respiratorio

Fibrose pulmonar

Hipdxia

Edema de laringe

Distarbios renais e urinarios Glomerulonefropatia

Insuficiéncia renal

Condigdes de gravidez, puerpério e Hipoplasia pulmonar

perinatal Hipoplasia renal

Oligoamnio

Eventos adversos

A Tabela 15 indica os eventos adversos que historicamente foram relatados em pacientes que receberam
trastuzumabe. Considerando que ndo ha evidéncia de relagdo causal entre trastuzumabe e esses eventos, eles
sdo considerados como nao esperados para o proposito de relatorios de seguranga de Farmacovigilancia.

Tabela 15 Eventos adversos

Classe do sistema orginico Evento adverso
Infecgdes e infestagdes Meningite
Bronquite
Disturbios dos sistema sanguineo e linfatico Leucemia
Disturbios do sistema nervoso Disttrbio cerebrovascular
Letargia
Coma
Disturbios da orelha e labirinto Vertigem
Distarbios respiratorios, toracicos ¢ do mediastino Solugo

Dispneia aos esforgos

Distrbios gastrintestinais Gastrite

Pancreatite

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo | Dor musculoesquelética

Disturbios renais e urinarios Disuria

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama Dor nas mamas

Distarbios gerais e condi¢des no local de administracdo | Desconforto toracico

Atencdo: este produto ¢ um medicamento que possui uma nova indicagdo terapéutica e ampliacio de
uso e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Em casos de
eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa ."

10. SUPERDOSE

Nao existe experiéncia com superdose nos estudos clinicos em humanos. Nao foram testadas doses tnicas
maiores que 10 mg/kg.
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Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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XXIXXIXXXX 10456 — PRODUTO | 18/04/2022 2450011/22-9 11930 - 02/01/2023  |Bula do profissional de VP/VPS 150 mg
BIOLOGICO - PRODUTOS Saude: 440 mg

Notificagéo de
Alteracédo de Texto
de Bula— RDC
60/12

BIOLOGICOS - 41.
Alteragéo de
instalacao de
fabricagéo do

produto terminado

- DIZERES LEGAIS

Bula do paciente:
- DIZERES LEGAIS
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