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Agente antineoplasico

APRESENTACOES

Po¢ liofilizado para solugdo injetavel para infusdo,

Bio-Manguinhos Trastuzumabe 150 mg. po6 liofilizado para solugdo para infusdo 150 mg: cada embalagem contém um
frasco-ampola de dose tinica com 150 mg de p¢ liofilizado de trastuzumabe para ser reconstituido e, posteriormente, diluido
para infusdo via intravenosa.

INFUSAO VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo:

Bio-Manguinhos Trastuzumabe 150 mg: cada frasco-ampola de dose tinica contém 150 mg de pd liofilizado de trastuzumabe
para solugdo para infusdo via intravenosa. O concentrado de Bio-Manguinhos Trastuzumabe 150 mg reconstituido contém 21
mg/mL de trastuzumabe.

Excipientes:
Frasco-ampola de Bio-Manguinhos Trastuzumabe 150 mg: cloridrato de histidina monoidratado, histidina, trealose di-
hidratada e polissorbato 20.

BIO-MANGUINHOS TRASTUZUMABE ¢ um medicamento biossimilar desenvolvido para ser altamente semelhante ao
Herceptin. O desenvolvimento do BIO-MANGUINHOS TRASTUZUMABE demonstrou que ele ¢ comparavel ao Herceptin
em termos de qualidade, seguranca e eficacia.

INFORMACOES AO PACIENTE
As informagdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a Bio-Manguinhos Trastuzumabe.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Cancer de mama metastatico
Bio-Manguinhos Trastuzumabe estd indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico que
apresentam tumores HER2- positivo:

. em monoterapia (sem outros agentes antitumorais) para o tratamento de pacientes que ja tenham recebido um ou mais
tratamentos quimioterapicos para suas doencas metastaticas;
. em combinagdo com paclitaxel ou docetaxel para o tratamento de pacientes que ainda ndo tenham recebido

quimioterapia para suas doengas metastaticas.

Cancer de mama inicial
Bio-Manguinhos Trastuzumabe ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama inicial HER2-positivo:

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

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

. em combinagdo com quimioterapia adjuvante de docetaxel e carboplatina;

. em combinagdo com quimioterapia neoadjuvante seguida por terapia adjuvante com Bio-Manguinhos Trastuzumabe

para cancer de mama localmente avancado (inclusive inflamato6rio) ou tumores > 2 cm de diametro.
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Cancer gastrico avancado

Bio-Manguinhos Trastuzumabe em associacdo com capecitabina ou 5-fluorouracil (5-FU) intravenoso e um agente de platina
¢ indicado para o tratamento de pacientes com adenocarcinoma inoperavel, localmente avangado, recorrente ou metastatico
do estdmago ou da juncdo gastroesofagica, HER2-positivo, que ndo receberam tratamento prévio contra o cancer para sua
doenga metastatica.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Bio-Manguinhos Trastuzumabe ¢ um anticorpo desenvolvido por engenharia genética, com mecanismo de a¢do complexo,
dirigido seletivamente contra uma proteina que esta presente em pessoas com determinados tumores mama e gastricos. O seu
médico sabera identificar apropriadamente se vocé ¢ ou ndo candidato ao tratamento com Bio-Manguinhos Trastuzumabe e
fornecera as explicacdes de que vocé precisa sobre a atividade deste medicamento.

O tempo médio para verificar se a acdo do Bio-Manguinhos Trastuzumabe estd sendo eficaz depende do tratamento que foi
prescrito pelo seu médico, das caracteristicas do seu organismo e da doenca.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Bio-Manguinhos Trastuzumabe ¢é contraindicado a pacientes com alergia conhecida ao trastuzumabe ou a qualquer outro
excipiente da formula.

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

A terapia com Bio-Manguinhos Trastuzumabe deve ser iniciada somente sob a supervisio de um médico experiente no
tratamento de pacientes com cancer.

Existem varias condigdes que exigem cuidados especiais na administragdo deste medicamento, embora ndo sejam
contraindicagdes absolutas. Entre elas, as mais comuns s3o insuficiéncia cardiaca, angina do peito, pressdo arterial
descontrolada e dispneia (falta de ar) em repouso. Seu médico saberd identificar essas situacdes e adotar as medidas
adequadas.

Pacientes idosos
Nao foram realizados estudos especificos em pessoas com idade acima de 65 anos. Nos estudos clinicos, pacientes idosos
receberam as mesmas doses de trastuzumabe indicadas para adultos jovens.

Criancas
A seguranga e a eficacia de trastuzumabe em pacientes menores de 18 anos nao foram estabelecidas.

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica (distirbios no figado)
Nao foram realizados estudos especificos em populagdes de pacientes com insuficiéncia hepatica.

Gravidez e amamentacao
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Bio-Manguinhos Trastuzumabe deve ser evitado durante a gravidez, a menos que os potenciais beneficios para a mae
superem o0s riscos potenciais para o feto. No periodo de poés-comercializagdo, foram relatados casos de problemas de
crescimento e/ou insuficiéncia renal em fetos associados ao oligoidramnio (baixa produg@o de liquido amnidtico) em
mulheres gravidas que receberam trastuzumabe, alguns associados a hipoplasia pulmonar (pulmio pouco desenvolvido)
fatal ao feto. As mulheres em idade fértil devem ser instruidas a usar métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento
com Bio-Manguinhos Trastuzumabe e por 7 meses apos o término do tratamento. As mulheres que engravidarem devem ser
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informadas sobre a possibilidade de dano ao feto. Se uma mulher gravida for tratada com Bio-Manguinhos Trastuzumabe
ou se a paciente engravidar enquanto estiver sendo tratada com Bio-Manguinhos Trastuzumabe ou dentro do periodo de 7
meses apos a ultima dose de Bio-Manguinhos Trastuzumabe, ¢ aconselhdvel monitoramento cuidadoso por uma equipe
multidisciplinar. Se ocorrer gravidez durante o uso ou nos 7 meses seguintes da ultima dose de Bio-Manguinhos
Trastuzumabe, por favor, reporte imediatamente para o Servico de atendimento do Instituto de Tecnologia em
Imunobioldgicos Bio-Manguinhos 08000 210310. Informagdes adicionais serfio requeridas durante a gravidez exposta ao
Bio-Manguinhos Trastuzumabe e no primeiro ano de vida do recém-nascido.

Nao se sabe se o trastuzumabe pode afetar a capacidade de reproducao.

Nio se sabe se o trastuzumabe é excretado no leite humano. Informe ao médico se estiver amamentando. Vocé nio deve
amamentar enquanto estiver em tratamento com Bio-Manguinhos Trastuzumabe.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento ¢ contraindicado durante o
aleitamento ou doaciio de leite, pois pode ser excretado no leite humano[S4.1] e pode causar reaces indesejaveis no
bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do
bebé.

Capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

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

Tontura ¢ sonoléncia podem ocorrer durante o tratamento com trastuzumabe (vide item “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”).

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

Até o momento ndo ha informagdes de que o trastuzumabe possa causar doping. Em caso de duvida, consulte o seu médico.

Principais interacdes medicamentosas

Nao foram observadas interagdes clinicamente significativas entre trastuzumabe e a medicacao utilizada concomitantemente
nos estudos clinicos. Nédo foi realizado nenhum estudo formal de interag@o de trastuzumabe com outros agentes antitumorais.
Se ocorrer alguma reagdo inesperada, o seu médico sabera como lidar com esses problemas.

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

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Antes de aberto, o Bio-Manguinhos Trastuzumabe deve ser mantido sob refrigeragdo (entre 2 e 8 °C). O profissional de saude
sabera como armazenar o medicamento depois de aberto.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Bio-Manguinhos Trastuzumabe em seu frasco-ampola original ¢ um p¢ liofilizado que apresenta coloragdo branca a amarela
palida. A solugdo de reconstituicdo é incolor a amarelo palido. A solugdo final é limpida a levemente transparente.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O profissional de satde saberd como preparar o medicamento.

Este medicamento ¢ de uso hospitalar e, depois de preparado, deve ser diluido em solugdo salina para infusdo intravenosa
antes de ser administrado.

Este medicamento s6 podera ser aplicado por profissionais treinados e qualificados. Seu médico conhece os detalhes da
administracdo e pode fornecer todas as informagoes necessarias.

Dosagem

Cincer de mama
Uso semanal

As seguintes doses, inicial (de ataque) e de manutengdo, sdo recomendadas em monoterapia ou em combina¢do com
paclitaxel ou docetaxel.

A dose inicial recomendada de Bio-Manguinhos Trastuzumabe ¢ de 4 mg/kg de peso corpdreo; para as doses seguintes,
recomenda-se 2 mg/kg de peso corpéreo, uma vez por semana por infusdo intravenosa.

Uso a cada trés semanas

A dose de ataque inicial ¢ de 8 mg/kg de peso corpodreo, seguida por 6 mg/kg de peso corporeo 3 semanas antes e depois de 6
mg/kg repetidas em intervalos de 3 semanas, em infusdes com durag@o de aproximadamente 90 minutos. Se a dose anterior
foi bem tolerada, o tempo de infusdo pode ser reduzido para 30 minutos.

Céncer gastrico

Uso a cada trés semanas

A dose de ataque inicial ¢ de 8 mg/kg de peso corpodreo, seguida por 6 mg/kg de peso corporeo 3 semanas antes e depois de 6
mg/kg repetidas em intervalos de 3 semanas, em infusdes com durag@o de aproximadamente 90 minutos. Se a dose anterior
foi bem tolerada, o tempo de infusdo pode ser reduzido para 30 minutos.

Sera necessaria uma observacdo continua durante a infusdo de Bio-Manguinhos Trastuzumabe para verificar o aparecimento
de febre e calafrios ou outros sintomas associados a infusdo. A interrup¢do da infusdo pode ajudar a controlar esses sintomas.
A infusdo pode ser continuada quando os sintomas diminuirem.

Duracio do tratamento

o Os pacientes com cancer de mama metastatico ou com cancer gastrico avancado devem ser tratados com Bio-
Manguinhos Trastuzumabe até a progressio da doenca.
. Os pacientes com cancer de mama inicial devem ser tratados com Bio-Manguinhos Trastuzumabe durante 1 ano

ou até a recorréncia da doenga, o que acontecer primeiro. Nao ¢ recomendada a extensdo do tratamento além de 1
ano no cancer da mama em estagios precoces.

Via de administracio:

infusdo via intravenosa. Nao deve ser administrado como injegao intravenosa rapida ou em bolus.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE TOMAR ESTE MEDICAMENTO?
Seu médico sabera quando a proxima dose de Bio-Manguinhos Trastuzumabe devera ser aplicada.

Em caso de dividas, procure orientacio de um farmacéutico, seu médico ou cirurgido dentista.

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

Assim como os medicamentos antitumorais de modo geral, o trastuzumabe pode causar reagdes indesejaveis.

A Tabela 1 a seguir mostra as reagdes adversas que foram relatadas em associagdo com o uso de trastuzumabe isolado ou em
combina¢do com quimioterapia nos estudos clinicos. Todos os termos incluidos sdo baseados na maior porcentagem

observada nos estudos clinicos.

Considerando que o trastuzumabe é comumente utilizado com outros agentes de quimioterapia e radioterapia, geralmente ¢é

dificil confirmar a relagdo causal dos eventos adversos para um determinado medicamento/radioterapia.

A categoria de frequéncia correspondente a cada reagdo adversa tem como base a seguinte conven¢do: 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), nao
conhecida (no 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 1 Resumo das reagdes adversas ao medicamento que ocorreram em pacientes tratados com trastuzumabe em

estudos clinicos

Classe do sistema orginico Reaciio adversa” Frequéncia

Infecgdes e infestagdes Nasofaringite Muito comum
Infeccdo Muito comum
Influenza (gripe) Comum
Faringite Comum
Sinusite Comum
Rinite Comum
Infecgdo do trato respiratoriao superior Comum
Infecgdo do trato urinario Comum
Sepse neutropénica (infecgdo generalizada) Comum

Distarbios dos sistema sanguineo | Anemia Muito comum

e linfatico - ) .
Trombocitopenia (reducdo das plaquetas, que Muito comum
auxiliam na coagulacao do sangue)

Neutropenia febril Muito comum

Reducao da contagem de células brancas Muito comum
sanguineas / leucopenia

Neutropenia (redugio de um dos tipos de globulos | Muito comum
brancos, responsavel pela defesa de infec¢des)

Disturbios do sistema imune Hipersensibilidade (reagdes alérgicas) Comum

Choque anafilatico (reagdes alérgicas graves, com | Raro
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Classe do sistema orginico

Reacdo adversa”

Frequéncia

dificuldade respiratoria e queda brusca da pressdo
arterial)

Distarbios metabolicos e
nutricionais

Redugédo de peso

Muito comum

Aumento de peso

Muito comum

Reducao do apetite

Muito comum

Distarbios psiquiatricos Insonia Muito comum
Depressao Comum
Ansiedade Comum

Disturbios do sistema nervoso Tontura Muito comum
Dor de cabega Muito comum

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

Muito comum

Hipoestesia (perda ou diminuigao de sensibilidade
em determinada regido do corpo)

Muito comum

Disgeusia (alteragao do paladar)

Muito comum

Hipertonia (aumento da rigidez muscular) Comum
Neuropatia periférica (disturbio neurolégico Comum
periférico)

Sonoléncia Comum

Distarbios oculares

Lacrimejamento (aumento)

Muito comum

Conjuntivite

Muito comum

Distarbios do ouvido e do
labirinto

Surdez

Incomum
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Classe do sistema orginico

Reacdo adversa”

Frequéncia

Distarbios cardiacos

Diminui¢do da fragdo de ejecdo (quantidade de
sangue que o coragdo consegue enviar para a
circulagdo)

Muito comum

*Insuficiéncia cardiaca (congestiva) Comum
(incapacidade do corag@o bombear a quantidade

correta de sangue para o corpo, podendo gerar

acumulo de liquido no pulmao, abdémen e nos

membros)

Cardiomiopatia (distarbio do musculo cardiaco) Comum
*1 Taquiarritmia supraventricular ( distirbio do Comum
ritmo cardiaco que ocasiona no aumento dos

batimentos cardiacos)

Palpitagdo Comum
Efusao pericardica (acaimulo anormal de fluidos Incomum

entre as membranas que envolvem o coragéo,
conhecidas como “pericardio”)

Distarbios vasculares

Linfedema (inchago provocado pelo acimulo de
um liquido denominado linfa)

Muito comum

Fogachos Muito comum
*1 Pressdo baixa Comum
Pressdo alta Comum
Vasodilatacdo Comum

Disturbios respiratorios, toracicos
¢ do mediastino:

*Falta de ar

Muito comum

Epistaxe (sangramento nasal)

Muito comum

Dor orofaringea (dor na garganta)

Muito comum

Tosse

Muito comum

Rinorreia (coriza)

Muito comum

Asma Comum

Disturbio pulmonar Comum

“Efusdo pleural (acimulo excessivo de fluido Comum

entre as membranas que envolvem o pulmao)

Pneumonia Comum

Pneumonite (inflamagao pulmonar) Incomum

Chiado Incomum
Disturbios gastrintestinais Diarreia Muito comum

Voémito Muito comum

Néusea Muito comum

Dor abdominal

Muito comum
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Classe do sistema orginico

Reacdo adversa”

Frequéncia

Dificuldade de digestao

Muito comum

Constipagéo

Muito comum

Estomatite (inflamagdo da cavidade bucal)

Muito comum

Disturbios hepatobiliares

Dano hepatocelular (células do figado)

Comum

Ictericia (aumento de bilirrubinas que provocam
coloracdo amarelada em pele e mucosas)

Rara

Disturbios de pele e de tecido
subcutineo

Eritema (colora¢do avermelhada da pele)

Muito comum

Rash (erupgao cutanea)

Muito comum

Alopecia (redugdo parcial ou total de pelos ou
cabelos em uma determinada area de pele)

Muito comum

Sindrome da eritrodisestesia palmoplantar

Muito comum

Alteragdes nas unhas

Muito comum

Acne Comum
Dermatite Comum
Pele seca Comum
Sudorese Comum
Rash maculopapular (erupgdo cutdnea em em Comum
grande parte do corpo)

Coceira Comum
Onicoélise (descolamento das unhas) Comum
Urticaria Incomum

Disturbios musculoesqueléticos e
do tecido conjuntivo

Dor nas articulagdes

Muito comum

Dor muscular

Muito comum

Artrite (inflamagao nas articulagdes) Comum
Dor nas costas Comum
Dor 6ssea Comum
Contragdes musculares involuntarias Comum
Dor no pescogo Comum
Dor nas extremidades Comum

Distarbios gerais e condigdes no

Astenia (desdnimo)

Muito comum
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Classe do sistema orginico

Reacdo adversa”

Frequéncia

local de administracao

Dor toracica

Muito comum

Calafrios

Muito comum

Fadiga

Muito comum

Mal-estar semelhante a gripe

Muito comum

Reagdo relacionada a infusdo

Muito comum

Dor

Muito comum

Febre

Muito comum

Inchago de maos e pés

Muito comum

Inflamagdo da mucosa

Muito comum

Inchago

Comum

Indisposigao

Comum

Danos, intoxicagdo e

Toxicidade nas unhas

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 braco controle em, pelo menos, um dos maiores estudos clinicos randomizados. As rea¢des 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 rea¢des adversas que foram relatadas em associagdo com resultado fatal.

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

Imunogenicidade

No estudo clinico de cancer de mama inicial na neoadjuvancia-adjuvancia, 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 foram detectados em amostras pds nivel basal em 2 de 30 pacientes do brago tratado com
trastuzumabe IV.

A relevancia clinica desses anticorpos ¢ desconhecida. A farmacocinética, eficacia [determinada pela resposta patologica
completa (RpC)] e sobrevida livre de doenca (DFS) e seguranga (determinada pela ocorréncia de reagdes relacionadas a
infusdo, RRAs) do trastuzumabe IV.

Informacdes adicionais sobre reagdes adversas selecionadas

R 5es 7 . N . ~ iner

As reagdes relacionadas a infusdo, tais como calafrios e/ou febre, dispneia, hipotensdo, sibildncia, broncoespasmo,
taquicardia, reducdo na saturagdo de oxigénio e insuficiéncia respiratoria foram observadas em todos os estudos clinicos com
trastuzumabe (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

Pode ser dificil diferenciar, clinicamente, as reagdes relacionadas a infusdo de rea¢des de hipersensibilidade.
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O indice de todas as reagdes relacionadas a infusdo de todos os niveis variou entre os estudos dependendo da indicagdo, se
trastuzumabe foi administrado em combinacdo com quimioterapia ou como monoterapia e a metodologia de coleta de dados.
No céncer de mama metastatico, o indice das reagdes relacionadas a infusdo variou de 49% a 54% no brago com
trastuzumabe, em comparagdo com 36% a 58% no braco comparador (o qual deve incluir outra quimioterapia). Reagdes
graves (nivel 3 ou superior) variaram de 5% a 7% no brago com trastuzumabe, em comparagdo com 5% a 6% no brago
comparador.

No cancer de mama inicial, o indice das reag¢des 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 uma outra quimioterapia). Reag¢des graves (nivel 3 ou
superior) variaram de 0,5% a 6% no brago com trastuzumabe, em comparagdo com 0,3% a 5% no braco comparador.

No tratamento do céncer de mama inicial na neoadjuvancia-adjuvancia (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. Reacdes graves do
nivel 3 relacionadas a infusdo foi de 2,0% no mesmo braco durante o periodo de tratamento. Nao houve reagdes relacionadas
a infusdo de nivel 4 ou 5.

Reagdes anafilactoides foram observadas em casos isolados.

Disfuncao cardiaca

Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Classe II-IV) € uma reagdo adversa comum a trastuzumabe e associada com
resultados fatais. Sinais e sintomas de disfungdo cardiaca, tais como falta de ar, ortopneia (dificuldade respiratoria quando
estd na posicdo deitada), exacerbacdo da tosse, edema pulmonar, galope S; (quando o médico na ausculta percebe trés
batimentos cardiacos em vez de dois, como seria o normal) ou reducéo na fragdo de ejecdo ventricular (quantidade de sangue
que o corag@o consegue enviar para a circulagdo), foram observados em pacientes tratados com trastuzumabe.

Cancer de mama metastdtico

Dependendo dos critérios utilizados para definir a insuficiéncia cardiaca, a incidéncia de sintomas nos estudos clinicos
principais, 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 isolando. 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 fungo 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 disfun¢do cardiaca nesses estudos apresentou melhora apds receber o tratamento padrdo para
insuficiéncia cardiaca.

Céncer de mama inicial (adjuvincia)
Nos trés estudos clinicos principais na adjuvincia com a administragdo de trastuzumabe em combinagdo com quimioterapia,

a incidéncia de disfun¢do 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 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), ¢ 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
bracos de tratamento AC = D e DCarbH, houve aumento do risco de desenvolvimento de eventos cardiacos sintomaticos
para pacientes do brago de tratamento AC - DH, sendo discernivel por aumento continuo no indice cumulativo de eventos
cardiacos sintomaticos ou FEVE de até 2,3% em comparag¢do com aproximadamente 1% nos dois bragos comparadores (AC
- D e DCarbH).
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Quando o trastuzumabe foi administrado apds a conclusdo da quimioterapia adjuvante, insuficiéncia cardiaca NYHA Classe
III-IV foi observada 0,6% dos pacientes no brago que receberam trastuzumabe por um ano apdés mediano acompanhamento
de 12 meses. Apds a mediana de 3,6 anos de acompanhamento, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva grave e
disfungio 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 III-IV) no brago tratado com trastuzumabe por ano, foi de 0,8%, ¢ o indice de disfungdo 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% apds o evento) foi evidente em 71,4% dos pacientes tratados com trastuzumabe. A
reversibilidade da disfun¢@o ventricular esquerda assintomatica e sintomatica leve foi demonstrada em 79,5% dos pacientes.
Aproximadamente 17% dos eventos relacionados a disfun¢do cardiaca ocorreram apds a conclusdo do tratamento com
trastuzumabe.

Na analise 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 iniciao de funcdo cardiaca, determinada pela FEVE, permaneceu inalterada em comparacdo 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 de
FEVE de > 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.

Céncer de mama inicial (neoadjuvdncia-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 disfuncgdo 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 acompanhamento excendendo 70
meses, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca / insuficiéncia cardiaca congestiva foi de 0,3% no brago tratado com
trastuzumabe V.

Céncer gastrico avancado

A maioria das redugdes na fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo — quantidade de sangue que sai do ventriculo esquerdo
(FEVE) observadas no estudo BO18255 foi assintomatica, com exce¢do de um paciente no brago contendo trastuzumabe,
cuja queda da FEVE coincidiu com insuficiéncia cardiaca.

Toxicidade hematologica (relacionada ao sangue)

Cancer de mama
A toxicidade hematologica ¢ infrequente apos a administragdo de trastuzumabe IV em monoterapia nos pacientes sob
tratamento da doenca metastatica.

Houve aumento na toxicidade hematolégica em pacientes tratados com a combinagdo de trastuzumabe com paclitaxel,
comparados com pacientes que receberam paclitaxel isoladamente.

A toxicidade hematologica foi também aumentada em pacientes que receberam trastuzumabe e docetaxel, em comparagao
com docetaxel isolado. A incidéncia de neutropenia febril/septicemia neutropénica (diminuicdo de globulos brancos com
febre/infecgdo generalizada com) também foi aumentada em pacientes tratados com trastuzumabe mais docetaxel.

Céncer gastrico avancado
Os eventos adversos mais frequentemente relatados de nivel > 3 que ocorreram com taxa de incidéncia de, pelo menos, 1%
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por tratamento clinico, os quais foram classificados sob a classe do sistema de 6rganico relacionada aos distirbios do sistema
linfatico e sangue, sdo mostrados abaixo:

Tabela 2 Eventos adversos de nivel > 3 frequentemente reportados nos distiirbios do sangue e do sistema linfitico

fluoropirimidina / cisplatina trastuzumabe / fluoropirimidina /
(N =290) cisplatina (N = 294)
(% de pacientes em cada braco de (% de pacientes em cada braco de
tratamento) tratamento)

Neutropenia(redugdo de um
tipo de globulo branco do 30% 27%
sangue)
Anemia 10% 12%

Neutropenia febril (febre na
vigéncia de reducdo de um 3% 5%
tipo de gldbulo branco)

Trombocitopenia 3% 5%

A porcentagem total de pacientes que tiveram uma reagdo adversa (de nivel > 3 NCI-CTCAE versdo 3.0) que tenha sido
classificada nesta classe de sistema de 6rgdos foi de 38% no brago FP ¢ 40% no brago FP+H.

Em geral, ndo houve diferengas significativas na hematotoxicidade entre o brago de tratamento e o brago comparador.

Toxidade hepdtica (relacionado ao figado) e renal

Céncer de mama

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

Toxicidade hepatica de nivel 3 ou 4, de acordo com os critérios da OMS, foi menos frequentemente observada em pacientes
que receberam trastuzumabe IV e paclitaxel do que nos pacientes que receberam paclitaxel isoladamente (7% em
comparacdo a 15%).

Nao foi observada nenhuma toxicidade renal de nivel 3 ou 4, segundo os critérios da OMS.

Céncer gastrico avancado
No estudo BO18255, ndo houve diferengas significativas na toxicidade hepatica e renal observada entre os dois bragos de
tratamento.

re

Diarréia
Cincer de mama

Dos pacientes tratados com trastuzumabe como monoterapia para o tratamento da doenga metastatica, 27% apresentaram
diarreia. Aumento na incidéncia de diarreia, especialmente de gravidade leve a moderada, também foi observado em
pacientes que receberam trastuzumabe em associagdo com paclitaxel, em comparagdo com pacientes que receberam
paclitaxel isoladamente.

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

Céncer gastrico avancado

No estudo BO18255, 109 pacientes (37%) que participaram do brago de tratamento contendo trastuzumabe versus 80
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pacientes (28%) no bragco 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 infec¢des, especialmente infec¢des leves do trato respiratorio superior de pouca importancia
clinica, ou infecc¢do de cateter, foi observado em pacientes tratados com trastuzumabe.

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

Tabela 3- Reacdes adversas relatadas durante a p6s-comercializacdo

Classe de sistema de érgao Reacio Adversa
Disturbios do sistema sanguineo e Redugdo da protrombina (substancia que auxilia a coagulagdo do sangue)
linfatico

Trombocitopenia imune

Disturbios do sistema imune Reagdes anafilactoides (reagdes que lembram anafilaxia, porém com
mecanismo diferente, que podem cursar com inchagos, reagdes cutaneas,
coceira, dificuldade para respirar, dores abdominais e choque)

Reacdo anafilatica (reacdo alérgica repentina, que pode cursar com rash
cutaneo, sensac¢des de formigamento, coceira, inchago, sibilos e dificuldade
respiratoria)

Distarbios metabdlicos e nutricionais Sindrome de lise tumoral (destrui¢do de células tumorais e sua liberagdo no
organismo que pode causar aumento de 4cido Urico, potassio, fosfato e
diminuic¢do de calcio no sangue)

Disturbios oculares Madarose (perda ou queda dos cilios)

Disturbios do coragéo Choque cardiogénico (pressdo muito baixa, porque o coragdo ndo consegue
manter a circulagao)

Taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca)

Disturbios respiratdrios, toracicos e Broncoespasmo (contratura da musculatura dos bronquios, causando
mediastinais: estreitamento da luz bronquial e dificuldades para respirar)

Redugdo na saturagdo de oxigénio

Insuficiéncia respiratdria

Doenca pulmonar intersticial

Infiltragdo pulmonar

Sindrome do desconforto respiratdrio agudo

Desconforto respiratorio

Fibrose pulmonar (substitui¢do do tecido pulmonar normal por tecido
cicatricial)

Hipoxia (concentragao reduzida de oxigénio nos tecidos)

Edema de laringe (inchago na garganta)

13

BUL_PAC_TRA_004



BIO-MANGUINHOS TRASTUZUMABE
(trastuzumabe)
Modelo de Texto de Bula — Paciente

Ministério da Salde
Instituto de Tecnologia
o)) & Imuncbiolgicos
FIOCRUZ ‘j H :
Fundacgao Oswaldo Cruz Blo-ManguthS

Condigdes renais e urinarias

Glomerulonefropatia (doenca dos glomérulos, unidade funcional dos rins)

Insuficiéncia renal (problema nos rins)

Gravidez, p6s-natal e disturbios
perinatais

Hipoplasia pulmonar (pulmao subdesenvolvido)

Hipoplasia renal (rim subdesenvolvido)

Oligoidramnio (liquido amnidtico em quantidade diminuida)
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Eventos adversos

A Tabela 4 indica os eventos adversos que foram historicamente relatados em pacientes que receberam trastuzumabe.
Considerando que ndo ha evidéncia da relacdo causal entre trastuzumabe e esses eventos, eles sdo considerados
inesperados para fins de relatorios de seguranca de Farmacovigilancia.

Tabela 4- Eventos adversos

Classe de sistema de orgao Evento Adverso

Infecgdes e Infestagdes Celulite (inflamacdo das células do tecido subcutaneo)

Erisipelas (um tipo de celulite)

Sepse (infecgdo geral do corpo)

Meningite

Bronquite

Herpes-zoster

Cistite (inflamagao da bexiga)

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico Leucemia (cancer no sangue)

Distarbios do sistema imune Anafilaxia

Choque anafilatico (reagdes alérgicas graves, com
dificuldade respiratoria e queda repentina da pressao

arterial)
Disttrbios psiquiatricos Pensamento anormal
Distarbios do sistema nervoso Falta de coordenagdo motora

Paresia (disfung¢do ou interrup¢ao dos movimentos de um
ou mais membros)

Distarbio cerebrovascular (alteragdo no cérebro devido a
distarbios vasculares)

Edema cerebral

Letargia
Coma
Distarbios auditivos e do labirinto Vertigem
Disturbios do coragdo Efusdo pericardica (aumento excessivo da quantidade de

liquido entre as duas camadas da membrana que reveste o
coragdo, “4gua” no coracio)

Bradicardia (reducao da frequéncia cardiaca)

Pericardite (inflamacao do pericardio, membrana que
reveste o coragdo)

Disttrbios respiratérios, toracicos e mediastinais Solugo

Falta de ar ao realizar esfor¢os

Disturbios gastrintestinais Gastrite

Pancreatite (inflamagdo do pancreas)
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Classe de sistema de 6rgao Evento Adverso

Disttrbios hepatobiliares Insuficiéncia hepatica (problema no figado)
Disturbios musculo-esquelético e do tecido conjuntivo Dor muscular e dor nos 0ssos

Disttrbios renais Distria (dor ao urinar)

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama Dor na mama

Disturbios gerais e condi¢des no local da administragéo Desconforto toracico

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

E muito improvavel que vocé receba uma dose excessiva de Bio-Manguinhos Trastuzumabe. Se isso ocorrer, os principais
sintomas correspondem as reagdes indesejaveis descritas para o medicamento, que serdo reconhecidos pelo seu médico,
que sabera como trata-los.

Em caso de uso de uma quantidade elevada deste medicamento, procure imediatamente ajuda médica e leve
consigo a embalagem ou bula, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se precisar de mais instrucdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1063.0154.001-3

Responsavel Técnico.: Maria da Luz F. Leal - CRF-RJ n° 3726

Registrado por:

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos - Bio-Manguinhos | Fundagdo Oswaldo Cruz
Av. Brasil, 4365 - Manguinhos -Rio de Janeiro - RJ - Brasil | CNPJ: 33.781.055/0001-35
SAC: 0800 021 0310

Produzido por:

Samsung Biologics Co. LTD. Incheon, Coréia do Sul
ou

Fareva Pau 2, Idron, Franga

Embalado por:

Farmaceutici Formenti S.P.A., Origgio (VA), Italia

ou

Instituto de Tecnologia em Imunobiologicos — Bio-Manguinhos | Fundagdo Oswaldo Cruz
Rio de Janeiro — RJ

16

BUL_PAC_TRA_004



BIO-MANGUINHOS TRASTUZUMABE Ministério da Satide
(trastuzumabe)

. FIOCRUZ
Modelo de Texto de Bula — Paciente

Fundagao Oswaldo Cruz

G

Instituto de Tecnologia
em Imuncbiolégicos

Bio-Manguinhos

USO SOB PRESCRICAO MEDICA.
PROIBIDA A VENDA.

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 27/04/2026

o’y
%W

BUL_PAC_TRA_004

17



Historico de Alteraciao da Bula Bio-Manguinhos Trastuzumabe —
PACIENTE

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
10569 - PRODUTO
BIOLOGICO - Embal
10463 - PRODUTO Registro de Produto mt aggem
BIOLOGICO — pela Via de Submissao inicial fr:s(::l(l)-zlllnooli:l de
04/01/2021 | 00797152/21-4 | Inclusdo inicial de | 01/09/2020 |2955353/20-9| Desenvolvimento por | 14/12/2020 | (BUL_PAC_TRA 000 | VP/VPS dose ﬁnic% com
Texto de Bula — Comparabilidade BUL_PRS_TRA_000) 150 me de pé
RDC 60/12 (Parceria de i ?lg Zpo
Desenvolvimento totihizado
Produtivo)
10456 - PRODUTO 11930 - PRODUTOS Embal
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 41. mt aggem
Notificagao de Alteragdo de Inclusdo de novo local fracs(:(l)-zlllnooli:lde
13/10/2021 | 4045848/21-5 | Alteragdo de Texto | 27/01/2021 [0354179/21-7 instalacdo de 13/10/2021 L VP/VPS amp
- L de fabricacdo de PF dose tinica com
de Bula —publicacao fabricagao do 150 de po
no Buldrio RDC produto terminado - . mg de po
60/12 Maior liofilizado
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Embalagem
Notificagdo de £ cont_erllgo l;m 4
13/01/2022 | 0165718/22-6 | Alteragdo de Texto - - - - Titulo do histérico | VP/VpS | 1ascosampora de
SRS dose tnica com
de Bula —publicacdo 150 de pa
no Bulario RDC . Mg de po
60/12 liofilizado
loéslgigfé?gg TO 11979 - PRODUTO Embalagem
. T BIOLOGICO - 41b. contendo um
Notificagao de Alteragdo de fr mpola d
23/11/2022 | 4972599/22-7 | Alteragio de Texto | 23/11/2022 |4969830/22-3 ¢ 23/11/2022 |  Dizeres Legais VP/VPS | TASconaTipoa oo

de Bula —publicagdo
no Buléario RDC
60/12

instalacdo de
fabricac@o do produto
terminado - Menor (*)

dose unica com
150 mg de po
liofilizado




10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

11930 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 41.
Alteracdo de

Embalagem
contendo um
frasco-ampola de

04/05/2023 | 0443876/23-1 | Alteragdo de Texto | 24/08/2022 [4601436/22-5 instalacdo de 02/05/2023 Dizeres Legais VP/VPS gy
C s ST dose tinica com
de Bula —publicacio fabricac¢ao do 150 de
no Bulario RDC produto terminado - o Mg ¢e po
60/12 Maior liofilizado
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Fmbalagem
. ~ < contendo um
27/04/2026 NOtlf}C&QaO de AdequaA(;ao a RD~C . frasco-ampola de
BUL PAC_TRA Alteragdo de Texto 768/2025; adequagdo a) VP/VPS dose Gni
004 de Bula —publicagio RDC 1008/2025 oS¢ unica com
o 150 mg de po
no Bulédrio RDC o fili
liofilizado
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