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Kadcyla® Roche
trastuzumabe entansina

Agente antineoplasico: conjugado de anticorpo-medicamento

APRESENTACOES

Kadcyla® 100 mg e 160 mg. P9 liofilizado para solucio injetavel. Cada embalagem contém um frasco-ampola de uso
Unico com 100 mg ou 160 mg de po6 liofilizado de trastuzumabe entansina para solucdo injetavel para infusdo via
intravenosa apds reconstituicdo e diluicdo.

INFUSAO VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO
COMPOSICAO

Kadcyla® 100 mg
Principio ativo: cada frasco-ampola de uso Unico contém 100 mg de po liofilizado de trastuzumabe entansina para
solucdo injetavel, destinado a veicular 5 mL (20 mg/mL).

Kadcyla® 160 mg
Principio ativo: cada frasco-ampola de uso Unico contém 160 mg de po liofilizado de trastuzumabe entansina para
solucdo injetavel, destinado a veicular 8 mL (20 mg/mL).

Excipientes: sacarose, cido succinico, hidroxido de sédio e polissorbato 20.
INFORMACOES AO PACIENTE

As informagc@es disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente a Kadcyla®.
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacBes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Kadcyla® foi desenvolvido para ser utilizado sozinho no tratamento de cancer de mama com receptores positivos para
proteina HER2, quando existem metastases ou é avancado sem indicacdo de cirurgia. Além disso, para receber este
medicamento, vocé deve ter recebido antes tratamento com trastuzumabe e um taxano (que sdo outros medicamentos
contra o cancer).

Kadcyla® é indicado também para ser utilizado sozinho no tratamento de pacientes com cancer de mama inicial com
receptores positivos para proteina HER2 que apresentam doenca residual invasiva apds o tratamento neoadjuvante
baseado em taxano e trastuzumabe.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Kadcyla® é um medicamento que resulta da conjugacio (associagio) de trastuzumabe, um anticorpo (imunoglobulina
que imita a 1gG humana) contra a proteina HER2, com a entansina (DM1), um farmaco que inibe uma proteina
fundamental para a multiplicagéo das células. O anticorpo e o farmaco séo ligados por um ligante que serve para limitar
a liberag&o do conjugado para o resto do corpo, aumentando e direcionando a agdo de DM1 nas células-alvo. Kadcyla®
tem os mecanismos de acdo de trastuzumabe e de DM1.

3.  QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
N3o utilize Kadcyla® se vocé tiver hipersensibilidade (alergia) a trastuzumabe entansina ou aos demais componentes da
férmula deste produto.

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

Antes de iniciar o tratamento com Kadcyla®, é preciso confirmar que este medicamento é adequado ao seu caso, ou
seja, confirmar que o tumor é HER2-positivo, 0 que pode ser feito por meio de exames que detectam a expressao
exagerada da proteina HER2 ou por meio de amplificacdo genética.



Toxicidade pulmonar: em estudos clinicos com Kadcyla®, foram encontrados casos de pneumopatia intersticial, que
sdo alteracBes no tecido do pulméo que fica entre os alvéolos, ou pneumonite, que € inflamacéo do tecido pulmonar.
Alguns desses casos evoluiram de forma grave e até mesmo fatal. Os sinais e sintomas podem ser falta de ar, tosse,
fadiga e alteragdes pulmonares (infiltrados) na radiografia de térax. Recomenda-se que Kadcyla® seja descontinuado
definitivamente em caso de pneumopatia intersticial ou pneumonite. Em caso de pneumonite por radiacdo durante o
tratamento Kadcyla® apos cirurgia, o seu médico devera avaliar seu caso para decidir se descontinuara definitivamente
o0 tratamento. Se vocé ja tem falta de ar, mesmo quando estd em repouso, por causa de complicagdes da sua doenca ou
de outras doencas, ou esta recebendo terapia de radiacdo pulmonar, vocé pode ter maior risco de desenvolver toxicidade
pulmonar provocado por Kadcyla®.

Hepatotoxicidade: as alteracfes do figado podem aparecer principalmente na forma de aumentos de transaminases
(enzimas produzidas pelo figado) em exames de sangue, sem que aparecam sintomas. Em geral, esses aumentos foram
transitorios e o figado recupera-se quando o medicamento € suspenso. Seu médico solicitara exames para controle das
enzimas do figado antes do inicio do tratamento e a cada dose de Kadcyla® e poderd reduzir a dose ou mesmo
suspender a medicacdo, de acordo com os niveis encontrados. AlteracGes graves nas fungdes do figado, incluindo
algumas fatais por causa lesdes no figado induzidas por medicamentos, e a hiperplasia nodular regenerativa (uma
condicdo rara do figado), foram observadas em pacientes tratados com Kadcyla® em estudos clinicos. A hiperplasia
nodular regenerativa, caracterizada por uma transformacdo disseminada benigna do tecido do figado em pequenos
nodulos, pode levar a hipertensdo portal (aumento de pressdo na veia porta) sem cirrose. O diagnostico s6 pode ser feito
por meio de bidpsia (quando se retira uma pequena amostra do figado através de uma agulha para exame no
microscopio), e ha suspeita quando o paciente apresenta sinais e sintomas de aumento da pressdo da veia porta e/ou
cirrose do tipo padrdo observada na tomografia computadorizada (TC) do figado, mas ndo outras manifestagcdes de
cirrose conjuntamente, nem alteracio nas transaminases. Nesses casos, 0 tratamento com Kadcyla® precisa ser
encerrado definitivamente.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e
exames laboratoriais periodicos para controle.

Disfuncéo do ventriculo esquerdo: o tratamento com Kadcyla® aumenta o risco de desenvolver mau funcionamento
do ventriculo esquerdo do coracdo. Quando o funcionamento fica muito prejudicado, existe o risco de aparecer
insuficiéncia cardiaca congestiva. Por isso, seu médico vai solicitar provas de fungéo cardiaca como o ecocardiograma,
com verificacdo da fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo antes do inicio do tratamento e em intervalos regulares. Se
houver alteracdes, seu médico avaliara cuidadosamente o risco beneficio de administrar Kadcyla® e serdo seguidas as
orientacGes para modificagio da dose ou mesmo suspenséo definitiva de Kadcyla®.

Reagcdes relacionadas a infusdo: ndo foi estudado tratamento com Kadcyla® em pacientes que precisaram suspender o
tratamento anterior com trastuzumabe, devido as reacdes relacionadas a infusdo, e ndo se recomenda iniciar o
tratamento com Kadcyla® nesses pacientes. As reagdes relacionadas a infusdo de Kadcyla® sio caracterizadas por um
ou mais dos seguintes sintomas: rubor, calafrios, febre, falta de ar, queda da presséo arterial, chiado no peito, espasmo
dos brénquios e pulso acelerado. Em geral, esses sintomas ndo sdo intensos. Na maioria dos casos, as reacdes
desaparecem depois de algumas horas ou dias depois da infusdo. Se ocorrer reagio grave, o tratamento com Kadcyla®
deve ser interrompido. Se a reacdo for potencialmente fatal, o tratamento devera ser descontinuado definitivamente.

Reacdes de hipersensibilidade (alergia): vocé devera permanecer em observacdo, especialmente durante a primeira
infusdo. Como foram observadas reacdes de alergia ou anafilaxia graves, medicamentos para tratar essas situacOes e
também equipamento de emergéncia devem estar disponiveis para uso imediato.

Hemorragia: casos de eventos hemorragicos foram reportados com Kadcyla®. Alguns desses eventos hemorragicos
resultaram em ébito. Em alguns dos casos, 0s pacientes também estavam recebendo terapia anticoagulante ou tinham
trombocitopenia (redugdo do nimero de plaquetas), em outros ndo havia fatores de risco adicionais conhecidos. Informe
seu médico caso esteja fazendo uso de alguma dessas terapias.

Trombocitopenia: a redugdo do ndmero de plaquetas, também chamada de plaquetopenia ou trombocitopenia, foi
descrita em estudos clinicos de Kadcyla®. A maioria dos pacientes ficou com plaquetas > 50.000/mm?, sendo que 0
minimo ocorreu em torno do Dia 8 de tratamento e, geralmente, houve melhora a partir da dose seguinte. Alguns casos
raros de trombocitopenia severa e prolongada (trombocitopenia > Grau 3 por mais de 90 dias) também foram reportados
para o Kadcyla®.



Por isso, seu médico solicitara exame de contagem de plaquetas antes de cada aplicacdo de Kadcyla®. Se as plaquetas
cairem abaixo de 50.000/mm?, Kadcyla® no sera aplicado até que se recuperem para > 75.000/mm?. Kadcyla® n&o foi
estudado em pacientes que ja tinham plaguetas < 100.000/mm? antes do tratamento. Em caso de redugo no ndimero de
plaquetas, serdo sequidas as orientacdes para modificacdo da dose ou mesmo a suspenséo definitiva de Kadcyla®.

Neurotoxicidade: foi reportada neuropatia periférica (alteragdo dos nervos das extremidades), principalmente leve e
com mais sintomas de alteracdo de sensibilidade que de intensidade. Se ela for intensa, o tratamento com Kadcyla®
deve ser descontinuado temporariamente até que os sintomas melhorem ou desaparecam.

Extravasamento: em estudos clinicos com Kadcyla®, foram observadas reacdes por extravasamento (quando uma
parte do medicamento sai da veia e atinge os tecidos vizinhos). Essas reacdes foram geralmente leves, com
vermelhiddo, dolorimento, irritacdo da pele, dor ou inchaco no local da infusdo. Essas reacdes foram observadas mais
frequentemente dentro de 24 horas da infusdo. Durante a experiéncia pos-comercializacdo foram observados casos
muito raros de lesdo ou necrose epidérmica apos extravasamento. O local da infusdo deve ser monitorado
cuidadosamente para verificar se estd havendo infiltragdo durante a aplicagéo.

Capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas

Kadcyla® apresenta influéncia nula ou muito baixa na capacidade de dirigir e operar maquinas. No entanto, caso vocé
apresente sintomas de reagdes relacionadas com a infuséo (rubor, calafrios, febre, dificuldade em respirar, presséo
arterial baixa ou batimentos cardiacos acelerados), vocé ndo deve conduzir e utilizar maquinas até que os sintomas
diminuam.

Uso em populacdes especiais

Gravidez e lactacéo

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

Kadcyla® ndo deve ser usado durante a gravidez, porque pode provocar lesées ou mesmo o Gbito do feto. As pacientes
com possibilidade de engravidar e mulheres com possibilidade de engravidar que sdo parceiras de pacientes homens,
deverdo ser orientadas sobre a melhor forma de evitar a gravidez enquanto estiver recebendo o tratamento com
Kadcyla® e até sete meses depois de terminado o tratamento. Se vocé ficar gravida enquanto estiver recebendo
Kadcyla®, informe seu médico imediatamente. Se apesar de estar gravida vocé precisou receber Kadcyla®, devera ter
acompanhamento especial, com profissionais de diversas areas, para oferecer o melhor suporte ao seu caso.

Kadcyla® nfo deve ser usado durante a amamentagio, porque pode provocar reagdes graves a crianca. Vocé precisa
parar de amamentar antes de receber tratamento com Kadcyla®. Se vocé ja terminou o tratamento com Kadcyla® ha
sete meses ou mais, pode amamentar normalmente, sem risco para a crianga.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reacfes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Uso pediatrico e em idosos
A seguranca e a eficacia de Kadcyla® ndo foram estabelecidas em criangas abaixo de 18 anos, e os dados sdo
insuficientes em pacientes com 75 anos ou mais.

Insuficiéncia dos rins

A farmacocinética de Kadcyla® em pacientes com comprometimento leve ou moderado do funcionamento dos rins foi
similar & de pacientes com funcdo normal dos rins. Dados em pacientes com comprometimento grave do funcionamento
dos rins sdo limitados e, portanto, nenhuma recomendac&o de dose pode ser feita.

Insuficiéncia do figado

A farmacocinética de Kadcyla® em pacientes com comprometimento leve ou moderado do funcionamento do figado foi
similar a de pacientes com fung&o normal do figado. Kadcyla® ndo foi estudado em pacientes com comprometimento
grave do funcionamento do figado.

Atencéo diabéticos: contém acucar.

Até 0 momento, ndo hé informagdes de que Kadcyla® (trastuzumabe entansina) possa provocar doping. Em caso de



davida, consulte o seu médico.

Interagbes medicamentosas: ndo foram feitos estudos formais em seres humanos de interacdo medicamentosa com
Kadcyla®. Os estudos feitos em laboratério sugerem que um dos componentes de Kadcyla®, o DM1, é metabolizado
principalmente pelas enzimas CYP3A4 e CYP3A5 e ndo induz nem inibe o metabolismo por P450 in vitro. Essas
enzimas do figado sdo as mais importantes para eliminar diversos farmacos do organismo e, como o DM1 sera
metabolizado principalmente por uma delas, a enzima CYP3A, é preciso tomar cuidado quando for administrado com
medicamentos que inibem de forma potente a CYP3A.

Seu médico avaliara as possiveis interagdes entre Kadcyla® e outros medicamentos que vocé utiliza.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5.  ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os frascos-ampola fechados de Kadcyla® devem ser armazenados sob refrigeragéo (temperatura entre 2 e 8°C).

O profissional de salide sabera como armazenar a solugio reconstituida e a solucio para infusdo contendo Kadcyla®
reconstituido.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Kadcyla® apresenta-se sob forma de p6 branco a quase branco.

A solucdo reconstituida deve ser inspecionada visualmente. A cor da solugdo reconstituida varia de incolor a marrom-
clara e deve estar livre de particulas visiveis, limpida a discretamente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Descarte de medicamentos néo 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 devem ser atendidos rigorosamente em relacdo ao uso e descarte de seringas e outros materiais
médicos perfurocortantes:

* Agulhas e seringas ndo devem ser reutilizadas.

» Descartar todas as agulhas e seringas utilizadas em recipiente para descarte de material perfurocortante (recipiente
descartavel a prova de perfuragéo).

Os requerimentos locais devem ser seguidos para o processo de descarte do medicamento ndo utilizado/vencido ou de
material residual.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Para evitar erros de medicacao, é importante verificar os rotulos do frasco-ampola, para garantir que o medicamento que
esta sendo preparado e aplicado ¢ Kadcyla® (trastuzumabe entansina) e ndo trastuzumabe.

Kadcyla® deve ser aplicado sob a supervisdo de um profissional de satide com experiéncia no tratamento de pacientes
com cancer.

Pacientes tratados com Kadcyla® devem apresentar tumor positivo para HER2, definido como um escore de 3+ por
imuno-histoquimica (IHQ) ou uma razdo > 2,0 por hibridizacdo in situ (HIS) ou hibridizag&o in situ por fluorescéncia
(FISH) avaliados por teste validado.

Kadcyla® precisa ser aplicado com técnica asséptica. Devem ser usados os procedimentos adequados para preparagio
de quimioterapicos.

O profissional da satde sabera como preparar o medicamento.

Kadcyla® precisa ser reconstituido e diluido por um profissional de salide e administrado em infusdo intravenosa (na



veia). N&o pode ser aplicado em injecg&o intravenosa direta ou em bolus.

Esquema de dosagem

A dose recomendada de Kadcyla® ¢ de 3,6 mg/kg de peso, administrados em infusdo intravenosa, a cada 3 semanas
(ciclos de 21 dias).

A dose inicial é aplicada em infusdo intravenosa durante 90 minutos. VVocé precisard permanecer em observacgao durante
a infusdo e, por pelo menos, 90 minutos depois da dose inicial, para verificar se aparecem febre, calafrios ou outras
reacdes relacionadas a infusdo. O local onde 0 medicamento foi aplicado também deve ser examinado cuidadosamente,
para verificar se houve infiltrado durante a infus&o.

Se as primeiras infusdes forem bem toleradas, as doses subsequentes de Kadcyla® podem ser aplicadas em infusdes
durante 30 minutos, e vocé permanecera em observagdo durante o tempo de infusdo e, por pelo menos, 30 minutos
depois do seu término.

A velocidade de infusdo de Kadcyla® deve ser diminuida ou a infusdo deve ser interrompida, se vocé desenvolver
sintomas relacionados a infusdo (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento — Rea¢des relacionadas a
infus&o™). Se houver uma reagdo muito grave, Kadcyla® precisara ser interrompido.

A dose maxima de Kadcyla® a ser administrada é 3,6 mg/kg a cada 3 semanas. O medicamento ndo deve ser
administrado em doses maiores que essa quantidade.

Céancer de mama metastéatico
Os pacientes com cancer de mama metastatico devem receber tratamento até a progressdo da doenca ou toxicidade ndo
manejavel.

Céancer de mama inicial
Pacientes com cancer de mama inicial devem receber tratamento por um total de 14 ciclos, a menos que haja
recorréncia da doenca ou toxicidade ndo manejavel.

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

Modificagdes de dose

Para 0 manejo dos eventos adversos que apresentem sintomas clinicos, pode ser necessario, temporariamente,
interromper o tratamento com Kadcyla®, reduzir a dose ou descontinuar o tratamento. Seu médico avaliara seu caso e 0
orientara sobre as modificagdes de dose.

A dose de Kadcyla® ndo deve ser aumentada depois de ter sido feita uma reducio da dose.

Orientag0es de dose para populagdes especiais
Uso geriatrico
N&o é necessario ajuste de dose de Kadcyla® para pacientes com 65 anos ou mais.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia de Kadcyla® ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Insuficiéncia dos rins

N&o é necessario ajuste da dose inicial de Kadcyla® para pacientes com insuficiéncia renal (funcionamento inadequado
dos rins) leve a moderada. N&@o se sabe ainda se € necessario ajustar a dose em casos graves, porque ndo ha dados
suficientes.

Insuficiéncia do figado

N&do é necessario ajuste da dose inicial de Kadcyla® para pacientes com insuficiéncia hepatica (funcionamento
inadequado do figado) leve a moderada. Kadcyla® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepéatica grave.
Tratamento em pacientes com insuficiéncia hepatica deve ser feito com cautela, devido a conhecida toxicidade ao
figado observada com Kadcyla®.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se uma dose programada for perdida, esta deve ser administrada o mais brevemente possivel: ndo aguarde até o
préximo ciclo planejado. O esquema de administragdo deve ser ajustado para manter um intervalo de 3 semanas entre as
doses. A velocidade de infusdo pode ser a velocidade tolerada durante a Ultima infusao.

Seu médico sabera quando deve ser aplicada a préxima dose de Kadcyla®.



Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

Cancer de mama metastatico

A seguranca de Kadcyla® foi avaliada em mais de 1.871 pacientes em estudos clinicos. A Tabela 1 resume as reacdes
adversas ao medicamento (RAMs) que foram reportadas em associagdo com o uso de Kadcyla® nos estudos clinicos.
Na tabela as reagGes adversas ao medicamento estéo listadas na classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e, foram usadas
as seguintes categorias de frequéncia: reagcbes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), reacfes
incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Tabela 1 — Reagdes adversas ao medicamento que ocorreram em pacientes tratados com Kadcyla® em estudos

clinicos

RAM (MedDRA) Kadcyla®

Classe de sistema de 6rgéos Todos os graus (%) Graus 3-5 (%) Categoria de
n=1871 n=1871 frequéncia

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Trombocitopenia (nimero baixo de plaquetas) 24,9 8,7 Muito comum

Anemia 14,6 3,8 Muito comum

Neutropenia (diminuicdo de um tipo de glébulo 8,1 2,6 Comum

branco do sangue responsavel pelo combate a

infecces, principalmente por bactérias)

Disturbios do coragéo

Disfungdo do ventriculo esquerdo (distarbio do 2,2 0,4 Comum

funcionamento da principal parte do coragdo no

bombeamento do sangue para o corpo)

Disturbios dos olhos

Olho seco 5,7 0,0 Comum

Lacrimejamento aumentado 4,1 0,0 Comum

Borramento da visio 4,0 0,0 Comum

Conjuntivite 3,8 0,0 Comum

Disturbios gastrintestinais

Nausea 40,0 0,8 Muito comum

Prisdo de ventre 23,7 0,4 Muito comum

Vomito 19,9 1,0 Muito comum

Diarreia 19,2 0,7 Muito comum

Boca seca 16,0 <0,1 Muito comum

Dor abdominal 15,9 0,9 Muito comum

Aftas 15,4 0,1 Muito comum

Ma digestao 8,0 0,1 Comum

Disturbios gerais e condi¢des do local de administragado

Fadiga 36,8 2,5 Muito comum

Febre 23,0 0,2 Muito comum

Astenia (fraqueza) 16,3 1,1 Muito comum

Calafrios 10,3 <0,1 Muito comum

Edema periférico (inchago) 8,1 0,1 Comum

Disturbios hepatobiliares




Hipertenséo portal (aumento da presséo na veia 0,3 0,1 Incomum
porta)

Insuficiéncia hepatica 0,1 0,1 Incomum

Hiperplasia nodular regenerativa (doenca rara, 0,1 0,0 Incomum
em que existe transformacdo do tecido do
figado, que fica pequenos  nddulos
regenerativos. Isto provoca aumento da presséo
da veia porta sem que exista cirrose do figado)

Disturbios do sistema imunoldgico

Alergia ao medicamento | 2,6 | 01 | Comum
Infecgdes e infestagOes

Infeccdo do trato urinario | 11,9 | 0,4 | Muito comum
LesOes, envenenamentos e complicacGes de procedimentos

Reacao relacionada a infusao 4,0 0,3 Comum
Exames

Transaminases aumentadas 24,2 7,2 Muito comum
Fosfatase alcalina (enzima do figado que 5,3 0,5 Comum

aumenta no sangue geralmente quando existe
obstrucdo ao fluxo da bile) aumentada no

sangue
Disturbios do metabolismo e da nutrigéo

Potassio baixo no sangue 11,0 2,4 Muito comum
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo

Dor em musculos e 0ssos 35,5 2,4 Muito comum
Dor nas articulac6es 18,9 0,6 Muito comum
Dor nos musculos 12,9 0,3 Muito comum
Disturbios do sistema nervoso

Dor de cabega 28,1 0,6 Muito comum
Neuropatia periférica (alteracdo de nervos das 23,0 1,3 Muito comum
extremidades)

Tontura 9,5 0,2 Comum
Alteracdo do paladar 6,4 0,0 Comum
Disturbios psiquiatricos

Insbnia 11,7 0,2 Muito comum
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Sangramento pelo nariz 24,3 0,4 Muito comum
Tosse 19,5 0,1 Muito comum
Falta de ar 13,4 1,5 Muito comum
Pneumonite (inflamag&o de tecidos do pulméo) 0,7 0,1 Incomum
Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Erupcao cutanea (alteracdo da pele) 12,4 0,3 Muito comum
Coceira 6,0 <0,1 Comum
Disturbios vasculares

Hemorragia 34,8 2,2 Muito comum
Presséo alta 6,5 1,7 Comum

Alteracdes laboratoriais dos pacientes no estudo clinico TDM4370g/B0O21977
As alteracdes em exames laboratoriais encontradas no estudo clinico referem-se a alteragbes do figado (bilirrubina e
transaminases aumentadas), de células sanguineas (nimero baixo de plaquetas, hemoglobina e neutrofilos) e potassio




diminuido. Seu médico avaliara as possiveis alteragdes laboratoriais.

Céancer de mama inicial
Kadcyla® vem sendo avaliado como monoterapia em 740 pacientes com cancer de mama inicial HER2-positivo.

As reacOes adversas descritas na Tabela 2 foram identificadas em pacientes com cancer de mama inicial HER2-positivo
tratados em um estudo clinico.

As reaces adversas mais comuns observadas com Kadcyla® no estudo clinico (frequéncia > 25%) foram fadiga,
ndusea, aumento das transaminases, dor musculoesquelética, hemorragia, trombocitopenia, cefaleia, neuropatia
periférica e artralgia. As reagdes adversas Grau > 3 e frequéncia > 2% foram trombocitopenia e hipertenséo.

Tabela 2 - Reagfes adversas ao medicamento que ocorreram em > 10% dos pacientes no estudo clinico BO27938

Kadcyla® Trastuzumabe
n =740 n =720
Reac6es Adversas

Todos os Grau3-4 (%) Todos os Grau3-4

graus (%0) graus (%) (%)
Disturbios do sangue e sistema linfatico
Trombocitopenia (ndmero baixo de 29 6 2,4 0,3
plaquetas)
Anemia 10,1 1,1 9 0,1
Disturbios gastrintestinais
Nausea 42 0,5 13 0,3
Prisdo de ventre 17 0,1 8 0
Aftas 15 0,1 8 0,1
Vomito 15 0,5 5 0,3
Boca seca 14 0,1 1,3 0
Diarreia 12 0,8 13 0,3
Dor abdominal 11 0,4 7 0,3
Disturbios gerais e condi¢des do local de administragdo
Fadiga 50 1,1 34 0,1
Febre 10 0 4,0 0
Infecgdes e infestagdes
Infeccdo do trato urinario | 10 | 0,3 | 6 | 0,1
Exames
Transaminases aumentadas ‘ 32 ‘ 1,5 ‘ 8 ‘ 0,4
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
Dor em musculos e 0ssos 30 0,7 29 0,7
Dor nas articulacbes 26 0,1 21 0
Dor nos musculos 15 0,4 11 0
Disturbios do sistema nervoso
Dor de cabega 28 0 17 0,1
Neuropatia periférica (alteracdo de nervos 28 1,6 14 0,1
das extremidades)
Tontura 10 0,1 8 0,3
Disturbios psiquiatricos




Kadcyla® Trastuzumabe
n =740 n =720
Reac6es Adversas

Todos os Grau 3 -4 (%) Todos os Grau3-4

graus (%) graus (%) (%)
Insbnia 14 0 12 0,1
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Sangramento pelo nariz 22 0 3,5 0
Tosse 14 0,1 12 0
Disturbios vasculares
Hemorragia 29 0,4* 10 0,3

*Incluindo um caso de hemorragia fatal.

As seguintes reacdes adversas clinicamente relevantes foram reportadas em < 10% dos pacientes do grupo tratado com
Kadcyla® no estudo KATHERINE: fosfatase alcalina aumentada no sangue (8%), alteracdo do paladar (8%), falta de ar
(8%), neutropenia (diminui¢do de um tipo de gldbulo branco do sangue responsavel pelo combate a infeccdes) (8%),
aumento da bilirrubina no sangue (7%), potassio baixo no sangue (7%), coceira (7%), hipertensdo (6%), lacrimejamento
aumentado (6%), calafrio (5%), olho seco (4,5%), ma digestdo (4,3%), edema periférico (inchago) (3,9%), visdo turva
(3,9%), conjuntivite (3,5%), disfuncdo do ventriculo esquerdo (disturbio do funcionamento da principal parte do
coracao no bombeamento do sangue para o corpo) (3,0%), alergia ao medicamento (2,7%), reacdo relacionada a infuséo
(1,6%), pneumonite por radiacdo (1,5%), pneumonite (inflamagdo de tecidos do pulmé&o) (1,1%), erupcdo cutanea
(alteracdo da pele) (1,1%), astenia (fraqueza) (0,4%) e hiperplasia regenerativa nodular (doenca rara, em que existe
transformagdo do tecido do figado, que ficam pequenos nédulos regenerativos. Isto provoca aumento da pressdo da veia
porta sem que exista cirrose do figado) (0,3%).

Alteracdes laboratoriais dos pacientes no estudo clinico BO27938

As alteracBes em exames laboratoriais encontradas no estudo clinico referem-se a alteragbes da funcdo do figado
(bilirrubina e transaminases aumentadas), de células sanguineas (nimero baixo de plaquetas, hemoglobina e neutréfilos)
e potassio diminuido. Seu médico avaliara as possiveis alteragdes laboratoriais.

Atencéo: este produto é um medicamento com nova indicacdo no pais e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

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

N&o existe um antidoto conhecido para uma dose excessiva de trastuzumabe entansina. Em caso de superdose, o
monitoramento precisara ser rigoroso. Foram reportados casos de superdose em tratamento com trastuzumabe
entansina, a maioria associada a reducdo do nimero de plaquetas, e houve um ébito. No caso fatal, o paciente recebeu
trastuzumabe entansina de forma incorreta na dose de 6 mg/kg, e morreu aproximadamente 3 semanas depois do
ocorrido. A causa do 6bito e a existéncia de relagio com Kadcyla® nio foram estabelecidas.

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

Registro: 1.0100.0659

Produzido por: F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugst, Sui¢ca

Importado e registrado por :
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.



Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 — CEP 04730-903 — Sdo Paulo — SP
CNPJ 33.009.945/00001-23

Servigo Gratuito de Informacgdes — 0800 7720 289
www.roche.com.br
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Histoérico de alteragao para bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentaces
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VP/IVPS) relacionadas
lo‘é?gl'_gg%%u_m 1528 —- PRODUTO i )
23/04/2014 | 0306862/14-5 | Inclusdo Inicialde | 28/12/2012 | 0007793/13-3 BIOLOGICO - 06/01/2014 | ~ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPI/PS 100 mg
Registro de Produto - DIZERES LEGAIS 160 mg
Texto de Bula— RDC NOVO
60/12
VPS:
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO
19/05/2015 0439894/15-7 Notificacéo de 19/05/2015 0439894/15-7 Notificacéo de 19/05/2015 - POSOLOGIA E MODO DE USAR VP/VPS 100 mg
x x - DIZERES LEGAIS 160 mg
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 VP
- DIZERES LEGAIS
VPS: i )
- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- POSOI:OGIA E MODO DE USAR
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO - REACOES ADVERSAS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VP 100 mg
18/09/2015 0834936/15-3 Notlflca(;ao de 18/09/2015 0834936/15-3 Notlflca(;ao de 18/09/2015 - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP/VPS 160 mg
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 ESTE MEDICAMENTO?
- COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
- QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
VPS:
- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
10456 - PRODUTO - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
BIOLOGICO - 1692 -PRODUTO - POSOLOGIA E MODO DE USAR 100 m
03/10/2016 2349537/16-5 Notificacéo de 24/09/2015 0860020/15-1 BIOLOGICO - 05/09/2016 VP/VPS 160 mg

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Ampliacao de Uso

VP:
- O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?




- COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -

1316642/16-5

1921 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusé&o do Local de
Fabricacéo do Produto
a Granel

VPS:
- DIZERES LEGAIS

o 100 mg
16/11/2016 2495850/16-6 Notificacdo de 29/02/2016 17/10/2016 VP/VPS
Alteragao de Texto de 1354127/16-7 | 1923 ~PRODUTO Vb 160 mg
BIOLOGICO — - DIZERES LEGAIS
Bula — RDC 60/12 ~
Incluséo do Local de
Fabricacéo do Produto
em sua Embalagem
Priméria
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO Vzg:\/ERTENCIAS E PRECAUCOES
BIOLOGICO - BIOLOGICO - . ¢ 100 mg
03/04/2017 0530582/17-9 Notificacédo de 03/04/2017 0530582/17-9 Notificacdo de 03/04/2017 VP VP/VPS 160 mg
Alleragao de Texto de Alleragao de Texto de - 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
VPS:
5. Adverténcias e precaucdes
7. Cuidados de armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de usar
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 9. Reagbes adversas
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 100 mg
18/02/2019 0152447/19-0 Notificacdo de 18/02/2019 0152447/19-0 Notificacdo de 18/02/2019 | VP: VP/VPS 160 mg
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 4. O que devo saber antes de usar este
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 medicamento?
5. Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais os males que este medicamento
pode me causar?
VPS
1615 PRODUTO - Indicacdes
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - - Resultados de eficacia
BIOLOGICO - INCLUSAO DE NOVA - Posologia e modo de usar 100 mg
24/07/2019 0827472/19-0 Notificacdo de 19/02/2019 0158266/19-6 ~ 08/07/2019 | _ isticas f 6ai VP/VPS 160 m
Alteraco de Texto de INDICACAO Caractgrls_tlcas armaco~og|cas [o]
TERAPEUTICA NO - Adverténcias e precaugdes
Bula — RDC 60/12 0 ~
PAIS - Reacgbes Adversas




VP

- Para que este medicamento é indicado?
- Como devo usar este medicamento?

- O que devo saber antes de usar este
medicamento?

- Quais os males que este medicamento
pode causar?

10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO Ygt?sologia
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 100 mg
21/08/2019 2024747/19-8 Notificacdo de 21/08/2019 2024747/19-8 Notificacdo de 21/08/2019 VP VP/VPS 160 mg
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de - O gue devo saber antes de usar este
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 que dev u
medicamento?
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO Yigverténcias e precaugdes
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 100 mg
12/03/2020 0754085/20-0 Notificacdo de 12/03/2020 0754085/20-0 Notificacdo de 12/03/2020 VP VP/VPS 160 mg
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de - O gue devo saber antes de usar este
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 que dev u
medicamento?
11979 - PRODUTOS
BIOLOGICPS -41. VPS
Alteragdo de R ~
h = - Adverténcias e Precaucdes
instalagdo de - Reacgbes Adversas
10456 - PRODUTO fabricacdo do - Dizeres Leqais
BIOLOGICO — 12/03/2021 0970073/21-1 produto terminado - 12/03/2021 9 100 m
06/04/2021 1318065/21-7 Notificacéo de Menor (*) VP VP/VPS 160 mg
Alteracdo de Texto de 06/04/2021 1318065/21-7 06/04/2021 | ° O que devo fazer antes de usar este
Bula — RDC 60/12 10456 — PRODUTO med(?camento'?
BIOLOGICO — - Dizeres Legéis
Notificacéo de
Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VPS 100 mg
15/04/2021 1435486/21-1 Notificacdo de 15/04/2021 1435486/21-1 Notificacdo de 15/04/2021 . VPS
= = - Posologia e Modo de Usar 160 mg
Alteracéo de Texto de Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
11979 - PRODUTOS
10456 — PRODUTO BIOLOGICOS - 41. VPS
BIOLOGICO - Alteragdo de - Dizeres legais 100 mg
12/01/2022 0156292/22-0 Notificacdo de 15/12/2021 6937556/21-9 instalacdo de 15/12/2021 VP/VPS
x S 160 mg
Alteragdo de Texto de fabricacdo do VP
Bula — RDC 60/12 produto terminado - - Dizeres legais
Menor (*)
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO VPS
19/01/2022 | 0244131/22-8 BIOLOGICO ~ 19/01/2022 | 0244131/22-8 BIOLOGICO ~ 19/01/2022 | ~Adverténcias e Precaugbes VPIVPS 100 mg
Notificacéo de Notificacéo de 160 mg

Alteracdo de Texto de

Alteracdo de Texto de

VP




Bula — RDC 60/12

Bula — RDC 60/12

- O que devo saber antes de usar este
medicamento ?

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —

VPS
- Dizeres legais

Notificacéo de Notificacéo de 100 mg
29/04/2022 2633365/22-1 Alteracéo de Texto de 29/04/2022 2633365/22-1 Alteracéo de Texto de 29/04/2022 P VP/VPS 160 mg
Bula — publicagéo no Bula — publicagéo no - Dizeres leqais
bulério RDC 60/12 bulério RDC 60/12 9
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO VPS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - Reagdes Adversas
01/08/2024 | 1052927/24-6 Notificacdo de 01/08/2024 | 1052927/24-6 Notificacdo de 01/08/2024 VPVPS 100mg
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de VP 160 mg
Bula — publicagéo no Bula — publicacéo no - Quais os males que este medicamento
bulério RDC 60/12 bulério RDC 60/12 pode causar?
10456 — PRODUTO 70 — PRODUTO
BIOLOGICO — A
Notificacdo de BIOLOGICO - vPS 100 mg
11/02/2025 0193176/25-4 = 06/05/2024 0592891/24-5 | Alteracéo do prazo de 13/01/2025 | - Cuidados de Armazenamento do VPS
Alteracéo de Texto de . " 160 mg
N validade do produto Medicamento
Bula — publicagao no terminado — Moderada
bulério RDC 60/12
VPS
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO - Adverténcias e Precaucdes
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - Dizeres Legais 100 mg
Notificacéo de Notificacéo de
23/06/2025 0824768/25-6 Alteracéo de Texto de 23/06/2025 0824768/25-6 Alteracéo de Texto de 23/06/2025 VP VP/VPS 160 mg
Bula — publicagéo no Bula — publicagéo no - O que devo saber antes de usar este
bulario RDC 60/12 bulario RDC 60/12 medicamento?
- Dizeres Legais
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO VPS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - Adverténcias e Precaucdes 100 m
20/10/2025 | Nao disponivel Alteglzggcgga'?eiteo o | 291012025 | Nao disponivel Alteglzggcgga'?eiteo o | 29012025 | VPIVPS 160 mg

Bula — publicagéo no
bulério RDC 60/12

Bula — publicagéo no
bulério RDC 60/12

- O que devo saber antes de usar este
medicamento?




