ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Perjeta 420 mg concentrado para solugéo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis de 14 ml de concentrado contém 420 mg de pertuzumab numa concentracao
de 30 mg/ml.

Apos diluicdo, um ml de solucéo contém aproximadamente 3,02 mg de pertuzumab para a dose inicial
e aproximadamente 1,59 mg de pertuzumab para a dose de manutencgéo (ver seccao 6.6).

Pertuzumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, produzido em células de mamifero (ovario
de hamster chinés) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucéo para perfusao.
Liquido limpido a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo pélido.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Cancro da mama em estadios precoces

Perjeta € indicado para utilizagdo, em associagdo com trastuzumab e quimioterapia para o:
e tratamento neoadjuvante de doentes adultos com cancro da mama HER?2 positivo, localmente
avancado, inflamatorio, ou em estadios precoces com elevado risco de recidiva (ver sec¢do
5.1)
e tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estadio
precoce com elevado risco de recidiva (ver sec¢do 5.1)

Cancro da mama metastizado

Perjeta ¢é indicado para utilizagdo, em associacdo com trastuzumab e docetaxel, em doentes adultos
com cancro da mama HER2 positivo, metastizado ou localmente recorrente ndo ressecavel, que ndo
tenham recebido previamente tratamento anti-HER2 ou quimioterapia para a sua doenga metastéatica.

4.2 Posologia e modo de administracio

Perjeta apenas deve ser iniciado sob supervisdo de um médico com experiéncia na administracao de
medicamentos antineoplasicos. Perjeta deve ser administrado por um profissional de saude preparado
para controlar anafilaxia e num local onde estejam imediatamente disponiveis instalagfes completas
de reanimacéo.

Posologia

Os doentes tratados com Perjeta devem ter um tumor com classificacdo HER2 positivo, definido como
um resultado 3+ por imunohistoquimica (IHQ) e/ou uma razéo > 2,0 por hibridacao in situ (HIS),
avaliados por um teste validado.



De forma a assegurar resultados precisos e reprodutiveis, o teste deve ser realizado num laboratério
especializado que possa assegurar a validacdo dos procedimentos do teste. Para instru¢fes completas
da realizacéo e interpretacdo dos ensaios, por favor consultar os folhetos informativos de ensaios
validados de teste HER2.

A dose de carga inicial recomendada de pertuzumab é de 840 mg, administrada como uma perfusao
intravenosa de 60 minutos, seguida posteriormente pela dose de manutencdo de 420 mg, administrada
de 3 em 3 semanas durante um periodo de 30 a 60 minutos. Recomenda-se um periodo de observagédo
de 30-60 minutos apds a finalizacdo de cada perfusdo. O periodo de observagdo deve ser completado
antes de cada perfusdo subsequente de trastuzumab ou quimioterapia (ver seccdo 4.4).

Perjeta e trastuzumab devem ser administrados sequencialmente e ndo podem ser misturados no
mesmao saco de perfusdo. Perjeta e trastuzumab podem ser administrados por qualquer ordem. Quando
administrado com Perjeta, recomenda-se seguir um regime de 3 em 3 semanas para o trastuzumab,
administrado:

e como uma perfusdo IV com uma dose de carga inicial de trastuzumab de 8 mg/kg de peso
corporal, seguida posteriormente pela dose de manutencéo de 6 mg/kg de peso corporal de 3 em 3
semanas

ou

o como uma dose subcutanea fixa de trastuzumab por inje¢do (600 mg) de 3 em 3 semanas,

independentemente do peso corporal do doente.

Em doentes a receber um taxano, Perjeta e trastuzumab devem ser administrados antes do taxano.

Quando administrado com Perjeta, docetaxel pode ser iniciado na dose de 75 mg/m? e,
subsequentemente, esta pode ser aumentada até 100 mg/m?, dependendo do regime escolhido e da
tolerabilidade a dose inicial. Alternativamente, docetaxel pode ser administrado na dose de 100
mg/m?, a cada 3 semanas, desde o inicio, novamente dependendo do regime escolhido. Se for utilizado
um regime baseado em carboplatina, a dose recomendada de docetaxel é de 75 mg/m? durante a
totalidade do tratamento (sem aumento de dose). Quando administrado com Perjeta no contexto
adjuvante, a dose recomendada de paclitaxel é de 80 mg/m?, uma vez por semana, durante 12 ciclos
semanais.

Em doentes a receber um regime com base em antraciclinas, Perjeta e trastuzumab devem ser
administrados apds a finalizacdo do regime completo da antraciclina (ver seccao 4.4).

Cancro da mama metastizado

Perjeta deve ser administrado em associacdo com trastuzumab e docetaxel. O tratamento com Perjeta e
trastuzumab pode continuar até a progressao da doenca ou toxicidade nao controlavel, mesmo que o
tratamento com docetaxel seja descontinuado.

Cancro da mama em estadios precoces

No contexto neoadjuvante, Perjeta deve ser administrado durante 3 a 6 ciclos, em associa¢do com
trastuzumab e quimioterapia, como parte de um regime completo de tratamento para cancro da mama
em estadios precoces (ver sec¢do 5.1).

No contexto adjuvante, Perjeta deve ser administrado em associagdo com trastuzumab durante um
periodo total de um ano (até 18 ciclos ou até recidiva da doenca, ou toxicidade ndo controlada, o que
ocorrer primeiro) como parte de um regime completo para cancro da mama em estadios precoces,
independentemente do momento da cirurgia. O tratamento deve incluir quimioterapia padrdo com base
em antraciclina e/ou taxano. Perjeta e trastuzumab devem ser iniciados no Dia 1 do primeiro ciclo
contendo taxano e devem continuar mesmo que a quimioterapia seja descontinuada.



Atraso ou omissao de doses

Para recomendacdes sobre 0 atraso ou omisséo de doses, por favor consultar a Tabela 1 abaixo.

Tabelal Recomendacdes sobre o atraso ou omissdo de doses

mg de pertuzumab deve
ser readministrada como
uma perfusdo de 60
minutos, seguida por
uma dose de manutencéo
de 420 mg IV,
administrada de 3em 3
semanas.

mg/kg de trastuzumab
IV deve ser
readministrada durante
aproximadamente 90
minutos, seguida por
uma dose de
manutencao de 6 mg/kg
IV, administrada de 3
em 3 semanas.

Tempo entre duas | Perjeta trastuzumab

perfusoes v SC

sequenciais

< 6 semanas A dose de 420 mg de A dose de 6 mg/kg de A dose fixa de 600
pertuzumab deve ser trastuzumab 1V deve ser | mg de trastuzumab
administrada o mais administrada o mais SC deve ser
rapidamente possivel. rapidamente possivel. administrada o mais
N&o aguardar até a N&o aguardar até a rapidamente possivel.
préxima dose planeada. | proxima dose planeada. | N&o aguardar até a
De seguida, regressar ao | De seguida, regressar ao | proxima dose
regime original regime original planeada.
planeado. planeado.

> 6 semanas A dose de carga de 840 | A dose de carga de 8

Modificac8o das doses

Né&o se recomendam reducBes de dose de Perjeta ou trastuzumab. Para mais detalhes sobre o
trastuzumab, por favor consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM).

Os doentes podem continuar o tratamento durante periodos de mielossupressdo reversivel induzida por
quimioterapia mas, durante este periodo, devem ser cuidadosamente monitorizados no que respeita a
complicac@es de neutropenia. Para modificacdes de dose de docetaxel e outra quimioterapia, consultar

0 RCM aplicavel.

Se o tratamento com trastuzumab for interrompido, o tratamento com Perjeta deve ser interrompido.

Disfuncéo ventricular esquerda
Perjeta e trastuzumab devem ser suspensos durante, pelo menos, 3 semanas, em caso de sinais e
sintomas sugestivos de insuficiéncia cardiaca congestiva. Perjeta deve ser interrompido se a
insuficiéncia cardiaca sintomatica for confirmada (para mais detalhes ver sec¢do 4.4).

Doentes com cancro da mama metastizado

Na fase de pré-tratamento os doentes devem ter uma fracdo de eje¢do ventricular esquerda (FEVE) >
50%. Perjeta e trastuzumab devem ser suspensos durante, pelo menos, 3 semanas em caso de:

e diminuicdo da FEVE para menos de 40%

e uma FEVE de 40%-45% associada a uma diminui¢do > a 10 pontos percentuais abaixo dos
valores de pré-tratamento.




Perjeta e trastuzumab podem ser reiniciados se a FEVE recuperar para > 45%, ou para 40-45%
associada a uma diferenga de < 10 pontos percentuais abaixo dos valores de pré-tratamento.

Doentes com cancro da mama em estadio precoce

Na fase de pré-tratamento os doentes devem ter uma FEVE > 55% (> 50% ap6s completarem a
componente antraciclina da quimioterapia, se esta for administrada). Perjeta e trastuzumab devem ser
suspensos durante, pelo menos, 3 semanas em caso de:

e diminuicdo da FEVE para menos de 50% associada a uma diminui¢do > a 10 pontos
percentuais abaixo dos valores de pré-tratamento.

Perjeta e trastuzumab podem ser reiniciados se a FEVE recuperar para > 50%, ou para uma diferenca
de < 10 pontos percentuais abaixo dos valores de pré-tratamento.

Doentes idosos

No global, ndo se observaram diferengas na eficacia de Perjeta em doentes com idade > 65 e

< 65 anos. Nao ¢ necessario ajuste de dose na populagdo idosa com idade > 65 anos. Estdo disponiveis
dados limitados em doentes com idade > 75 anos. Por favor consultar a avaliagdo de seguranca de
Perjeta em doentes idosos na sec¢éo 4.8.

Compromisso renal

N&o é necessario ajustar a dose de pertuzumab em doentes com compromisso ligeiro a moderado da
funcgdo renal. Nao se podem fazer recomendagdes de dose para doentes com compromisso grave da
funcg&o renal devido aos limitados dados de farmacocinética disponiveis (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
A seguranca e eficacia de Perjeta ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico. N&o se
podem fazer recomendacdes especificas da dose.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Perjeta em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas. Nao existe utilizacdo relevante de Perjeta na populacao pediatrica na indicagdo cancro
da mama.

Modo de administracdo

Perjeta € administrado por via intravenosa por perfusdo. Nao deve ser administrado através de injecéo
intravenosa ou bolus. Para instrucBes acerca da dilui¢do de Perjeta antes da administracao, ver seccbes
6.2 e 6.6.

O periodo de perfusdo recomendado para a dose inicial é de 60 minutos. Se a primeira perfusdo for
bem tolerada, as perfusdes subsequentes podem ser administradas durante um periodo de 30 a 60
minutos (ver secgéo 4.4).

Reacdes a perfusao

A taxa de perfusdo pode ser diminuida ou interrompida se o doente desenvolver uma reacéo a perfusao
(ver secgdo 4.8). A perfusdo pode ser reiniciada quando os sintomas diminuirem. Os tratamentos,
incluindo oxigénio, agonistas beta, anti-histaminicos, administragao rapida de fluidos 1V e
antipiréticos, podem também ajudar a aliviar os sintomas.



Reacdes de hipersensibilidade/anafilaxia

A perfusdo deve ser interrompida imediata e permanentemente se o doente tiver uma reagéo de grau 4
NCI-CTCAE [National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events]
(anafilaxia), broncoespasmo ou sindrome de dificuldade respiratdria aguda (ver secgédo 4.4).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado deve ser claramente registado.

Disfuncdo ventricular esquerda (incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva)

Foram notificadas diminui¢des da FEVE com medicamentos que bloqueiam a atividade HER2,
incluindo Perjeta. A incidéncia de disfuncgdo sistdlica do ventriculo esquerdo (DVE [insuficiéncia
cardiaca congestiva]) sintomaética foi superior em doentes tratados com Perjeta em associagdo com
trastuzumab e quimioterapia quando comparado com trastuzumab e quimioterapia. Os doentes que
receberam previamente antraciclinas ou radioterapia na regido tordcica podem ter um risco superior de
diminui¢des da FEVE. A maioria dos casos notificados de insuficiéncia cardiaca sintomatica em
contexto adjuvante ocorreram em doentes que receberam quimioterapia com base em antraciclinas
(ver seccéo 4.8).

Perjeta ndo foi estudado em doentes com: valores de FEVE < 50% antes do inicio do tratamento;
historia anterior de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC); diminuicéo da FEVE para < 50% durante
tratamento adjuvante anterior com trastuzumab; ou doengas que possam diminuir a fungdo ventricular
esquerda, tais como hipertensdo ndo controlada, enfarte do miocardio recente, arritmia cardiaca grave
que requeira tratamento, ou exposi¢do cumulativa anterior a antraciclinas > 360 mg/m? de
doxorrubicina ou o0 seu equivalente.

Deve avaliar-se a FEVE antes do inicio de Perjeta e, em intervalos regulares, durante o tratamento
com Perjeta (e.x. uma vez durante o tratamento neoadjuvante e a cada 12 semanas no contexto
adjuvante ou metastatico) para assegurar que a FEVE se encontra dentro dos limites normais. Se a
FEVE tiver diminuido como indicado na seccéo 4.2 e ndo tiver melhorado, ou se tiver diminuido mais
na avaliacdo subsequente, deve-se considerar seriamente a interrupcdo de Perjeta e de trastuzumab,
exceto se os beneficios para o doente individual forem considerados superiores aos riscos.

Antes da utilizacdo de Perjeta com uma antraciclina deve ser cuidadosamente considerado e
balanceado o risco cardiaco relativamente a necessidade médica individual do doente. Com base nas
acOes farmacoldgicas de agentes dirigidos anti-HER2 e antraciclinas, pode esperar-se um risco de
toxicidade cardiaca superior com a utilizacdo concomitante de Perjeta e antraciclinas do que com uma
utilizagdo sequencial.

A utilizac@o sequencial de Perjeta (em associacdo com trastuzumab e um taxano) foi avaliada apds a
utilizacdo do componente epirrubicina ou doxorrubicina de varios regimes a base de antraciclinas nos
estudos APHINITY e BERENICE. No entanto, apenas estdo disponiveis dados de seguranca limitados
relativamente a utilizacdo em simultaneo de Perjeta e uma antraciclina. No estudo TRYPHAENA,
Perjeta foi administrado simultaneamente com a epirrubicina, como parte do regime FEC (5-
fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) (ver secdes 4.8 e 5.1). Apenas doentes que nunca tinham
recebido quimioterapia foram tratados, tendo recebido doses cumulativas baixas de epirrubicina (até
300 mg/m?). Neste estudo, a seguranca cardiaca foi semelhante a observada em doentes com o mesmo
regime, mas com Perjeta administrado sequencialmente (ap6s quiomioterapia com o regime FEC).



Reacdes a perfusao

Perjeta tem sido associado a reagdes a perfusao, incluindo acontecimentos com resultado fatal (ver
seccao 4.8). Recomenda-se a observagdo atenta do doente durante a primeira perfuséo e nos 60
minutos seguintes, e durante as perfusdes de Perjeta subsequentes e nos 30-60 minutos seguintes. Caso
ocorra uma reacdo a perfusdo significativa, deve diminuir-se a velocidade da perfusdo ou interromper
a perfusdo, e devem ser administrados os tratamentos médicos adequados. Os doentes devem ser
avaliados e monitorizados atentamente até a resolucdo completa dos sinais e sintomas. Deve ser
considerada a interrupcdo permanente do tratamento em doentes com reacOes graves a perfuséo. Esta
avaliagdo clinica deve basear-se na gravidade de reacfes prévias e na resposta ao tratamento das
reacOes adversas (ver secgdo 4.2).

Reacdes de hipersensibilidade/anafilaxia

Os doentes devem ser atentamente monitorizados quanto a reacdes de hipersensibilidade. Foi
observada hipersensibilidade grave com Perjeta, incluindo anafilaxia e acontecimentos com resultado
fatal (ver seccdo 4.8). Devem estar disponiveis, para uso imediato, medicamentos para tratar tais
reacBes assim como equipamento de emergéncia. Perjeta deve ser interrompido permanentemente no
caso de reacdes de hipersensibilidade (anafilaxia) de grau 4 NCI-CTCAE, broncoespasmo ou
sindrome de dificuldade respiratéria aguda (ver seccéo 4.2).

Neutropenia febril

Os doentes tratados com Perjeta, trastuzumab e docetaxel tém um risco superior de desenvolver
neutropenia febril em comparacdo com os doentes tratados com placebo, trastuzumab e docetaxel,
especialmente durante os 3 primeiros ciclos de tratamento (ver seccdo 4.8). No ensaio CLEOPATRA,
em cancro da mama metastizado, a contagem de neutréfilos no nadir foi semelhante nos doentes
tratados com Perjeta e nos doentes tratados com placebo. A incidéncia superior de neutropenia febril
nos doentes tratados com Perjeta foi associada com a incidéncia superior de mucosites e diarreia nestes
doentes. Deve-se considerar tratamento sintomético para a mucosite e diarreia. N&o se notificaram
acontecimentos de neutropenia febril ap6s a interrupcéo de docetaxel.

Diarreia

Perjeta pode provocar diarreia grave. A diarreia é mais frequente durante a administracéo
concomitante com taxanos. Os doentes idosos (> 65 anos) apresentam um risco superior de diarreia,
em comparagdo com doentes mais jovens (< 65 anos). A diarreia deve ser tratada de acordo com as
préticas e orientacGes padrdo. Deve ser considerada a intervencao precoce com loperamida e reposi¢édo
de fluidos e eletrdlitos, particularmente em doentes idosos e em caso de diarreia grave ou prolongada.
Caso ndo se consiga uma melhoria do estado do doente, deverd ser considerada a interrupgdo do
tratamento com pertuzumab. Quando a diarreia estiver controlada, o tratamento com pertuzumab pode
ser retomado.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Num subestudo em 37 doentes do ensaio clinico principal aleatorizado, CLEOPATRA, em cancro da
mama metastizado, ndo foram observadas interacfes farmacocinéticas (PK) entre pertuzumab e
trastuzumab ou entre pertuzumab e docetaxel. Adicionalmente, na anélise farmacocinética
populacional, ndo foram demonstradas evidéncias de interagdes medicamentosas entre pertuzumab e
trastuzumab ou entre pertuzumab e docetaxel. Esta auséncia de interacdes medicamentosas foi
confirmada pelos dados de farmacocinética dos ensaios NEOSPHERE e APHINITY.



Cinco estudos avaliaram os efeitos de pertuzumab na farmacocinética de farmacos citotdxicos
coadministrados, docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, capecitabina, carboplatina e erlotinib. Ndo houve
evidéncia de qualquer interacdo farmacocinética entre pertuzumaba e qualquer um destes fa&rmacos. A
farmacocinética de pertuzumab nestes estudos foi comparavel a observada nos estudos com apenas um
farmaco.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecéo

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento
com Perjeta e nos 6 meses seguintes a Ultima dose de pertuzumab.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de pertuzumab em mulheres gravidas é limitada.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢édo 5.3).

Perjeta ndo € recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo
utilizam métodos contracetivos.

Amamentacdo

Uma vez que a IgG humana é excretada no leite humano e que se desconhece o potencial para
absorcéo e dano para o lactente, deve-se decidir no sentido de interromper a amamentacdo ou de
interromper o tratamento, considerando o beneficio da amamentacéo para a crianca e o beneficio do
tratamento com Perjeta para a mulher (ver seccdo 5.2).

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos especificos de fertilidade em animais para avaliar o efeito de
pertuzumab. Em estudos de toxicidade de dose repetida em macacos cinomologos ndo puderam ser
retiradas conclus6es definitivas sobre o efeito adverso nos orgdos reprodutores masculinos. Ndo foram
observadas reacdes adversas em macacos cinomolgos fémea sexualmente maduros expostos a
pertuzumab (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Tendo por base as reagOes adversas notificadas, os efeitos de Perjeta sobre a capacidade de conduzir
ou utilizar maquinas séo reduzidos. Podem ocorrer tonturas durante o tratamento com Perjeta (ver
sec¢do 4.8). Os doentes que manifestarem reagdes a perfusdo devem ser aconselhados a ndo conduzir e
utilizar maquinas até que os sintomas diminuam.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A seguranca de Perjeta foi avaliada em mais de 6.000 doentes em ensaios de fase I, Il e 11 em doentes
com Vvérias neoplasias malignas e predominantemente tratados com Perjeta em associa¢do com outros
agentes antineoplésicos. Estes ensaios incluiram os ensaios principais CLEOPATRA (n=808),
NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA (n=225) e APHINITY (n=4804) [agrupados na Tabela 2]. A
seguranca de Perjeta foi, de uma maneira geral, consistente nos varios estudos, embora a incidéncia e
as reaccOes adversas medicamentosas (RAMS) mais frequentes tenham variado, consoante Perjeta foi
administrado em monoterapia ou em associa¢do com outros farmacos antineoplasicos.



Lista tabelar das reacdes adversas

A Tabela 2 resume as RAMs dos grupos tratados com Perjeta dos seguintes ensaios clinicos
principais:

e CLEOPATRA, no qual Perjeta foi administrado em associa¢do com docetaxel e trastuzumab a
doentes com cancro da mama metastizado (n=453)

e NEOSPHERE (n=309) e TRYPHAENA (n=218), em que Perjeta foi administrado em
associacdo com trastuzumab e quimioterapia a doentes com cancro da mama localmente
avancado, inflamatorio ou em estadio precoce, no contexto neoadjuvante

e APHINITY, em que Perjeta foi administrado em associacdo com trastuzumab e quimioterapia
contendo taxano & base de antraciclina ou ndo-antraciclina a doentes com candro da mama em
estadio precoce (n=2364), no contexto adjuvante

Adicionalmente, a Tabela 2 inclui as RAMs notificadas no contexto pds-comercializagdo. Como
Perjeta foi utilizado com trastuzumab e quimioterapia nestes ensaios, € dificil determinar a relacéo
causal entre um acontecimento adverso e um determinado medicamento.

As RAMs encontram-se listadas abaixo por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e por categorias
de frequéncia:

Muito frequente (> 1/10)

Frequente (> 1/100 a < 1/10)

Pouco frequente (> 1/1.000 a < 1/100)

Raro (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muito raro (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

As RAMs sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia e

de classes de sistema de 6rgaos.

As RAMs mais frequentes (>30%) deste grupo de dados foram a diarreia, alopécia, nduseas, fadiga,
neutropenia e vomitos. As RAMs NCI-CTCAE Grau 3-4 mais frequentes (>10%) foram a neutropenia

e neutropenia febril.

Tabela 2

contexto pds-comercializagaot

Resumo das RAMSs em doentes tratados com Perjeta em ensaios clinicos” e no

Classe de sistemas de . Pouco
orgios Muito frequente Frequente freauente Rara
Infeces e infestacbes Paroniquia
Nasofaringite Infecdo do trato
respiratdrio superior
Doencas do sangue e | Neutropenia febril *
do sistema linfatico Neutropenia
Leucopenia
Anemia
Doencas do sistema | Reacdo a perfusdo®, * Hipersensibilidade®, * Reacdo Sindrome de
imunitério Hipersensibilidade ao anafilatica®, * libertacdo de
farmaco®, * citocinas °°
Doencas do Apetite diminuido Sindrome de
metabolismo e da lise
nutricdo tumoralt
Perturbacdes do foro | Ins6nia
psiquitrico




Classe de sistemas de Muito frequente Erequente Pouco
érgaos UM Trequente —requente frequente Rara
Doencas do sistema | Neuropatia periférica
Nervoso Cefaleia
Disgeusia
Neuropatia sensitiva
periférica
Tonturas
Parestesia
Afecdes oculares Hipersecrecdo lacrimal
Cardiopatias Disfuncéo ventricular Insuficiéncia
esquerda** cardiaca
congestiva**
Vasculopatias Rubor quente
Doencgas respiratorias, | Tosse Doenca
torécicas e do Epistaxis pulmonar
mediastino Dispneia intersticial
Derrame
pleural
Doencas Diarreia
gastrointestinais Voémitos
Estomatite
Nauseas
Obstipacao
Dispepsia
Dor abdominal
Afecdes dos tecidos | Alopecia
cutaneos e Erupgdo cutanea
subcutaneos AlteracGes ungueais
Prurido
Xerose cutanea
Afecdes Mialgia
musculosqueléticas e | Artralgia
dos tecidos Dor nas extremidades
conjuntivos
Perturbacdes geraise |Inflamacdo da mucosa | Arrepios
alteracGes no local de |Edema periférico Dor
administracéo Pirexia Edema
Fadiga
Astenia

"A Tabela 2 apresenta os dados agrupados do periodo total de tratamento no CLEOPATRA (cut-off de dados a
11fevereiro2014; a mediana de nimero de ciclos de Perjeta foi 24); e do periodo de tratamento neoadjuvante no
NEOSPHERE (a mediana do nimero de ciclos de Perjeta foi 4, entre todos os bragos de tratamento) e
TRYPHAENA (a mediana do nimero de ciclos de Perjeta foi de 3-6 entre os bragos de tratamento) e do periodo
de tratamento no APHINITY (a mediana do nimero de ciclos de Perjeta realizados foi 18).

* Foram notificadas RAMs com resultado fatal.

** Para o periodo total de tratamento dos 4 estudos. A incidéncia de disfuncdo ventricular esquerda e
insuficiéncia cardiaca congestiva refletem os MedDRA Prefered Terms notificados nos estudos individuais.

° Hipersensibilidade/reacédo anafilatica é baseado num conjunto de termos.

°° Reacdo a perfusdo inclui um intervalo de termos diferentes dentro da mesma janela temporal, ver “Descri¢do
de reacGes adversas selecionadas” abaixo.

T RAMs notificadas no contexto pos-comercializag&o.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Disfuncéo ventricular esquerda (DVE)
No ensaio principal CLEOPATRA, em cancro da mama metastizado, a incidéncia de DVE durante o
tratamento em estudo foi superior no grupo tratado com placebo do que no grupo tratado com Perjeta

10



(8,6% e 6,6%, respetivamente). A incidéncia de DVE sintomatica foi também inferior no grupo tratado
com Perjeta (1,8% no grupo tratado com placebo vs. 1,5% no grupo tratado com Perjeta) (ver seccdo
4.4).

No ensaio NEOSPHERE, em contexto neoadjuvante, no qual os doentes receberam 4 ciclos de Perjeta
como tratamento neoadjuvante, a incidéncia de DVE (durante o periodo total de tratamento) foi
superior no grupo tratado com Perjeta, trastuzumab e docetaxel (7,5%) comparativamente ao grupo
tratado com trastuzumab e docetaxel (1,9%). No grupo tratado com Perjeta e trastuzumab ocorreu um
caso de DVE sintomatica. No ensaio TRYPHAENA, em contexto neoadjuvante, a incidéncia de DVE
(durante o periodo total de tratamento) foi de 8,3% no grupo tratado com Perjeta mais trastuzumab e
FEC (5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida), sequido de Perjeta mais trastuzumab e docetaxel;
9,3% no grupo tratado com Perjeta mais trastuzumab e docetaxel apds FEC; e de 6,6% no grupo
tratado com Perjeta em associagdo com TCH (docetaxel, carboplatina e trastuzumab). A incidéncia de
DVE sintomatica (insuficiéncia cardiaca congestiva) foi de 1,3% no grupo tratado com Perjeta mais
trastuzumab e docetaxel ap6s FEC (isto exclui um doente que experienciou DVE sintomatica durante
o tratamento com FEC antes de receber Perjeta mais trastuzumab e docetaxel) e também de 1,3% no
grupo tratado com Perjeta em associagdo com TCH. No grupo tratado com Perjeta mais trastuzumab e
FEC seguido de Perjeta mais trastuzumab e docetaxel nenhum doente experienciou DVE sintomaética.

No periodo neoadjuvante do ensaio BERENICE, a incidéncia de DVE sintomatica de Classe I/1V
NYHA (insuficiéncia cardiaca congestiva de acordo com NCI-CTCAE v.4) foi de 1,5% no grupo
tratado com dose-densa de doxorrubicina e ciclofosfamida (AC), seguido de Perjeta em associa¢do
com de trastuzumab e paclitaxel, e nenhum dos doentes (0%) apresentou DVE sintomatica no grupo
tratado com FEC, seguido de Perjeta em associagdo com de trastuzumab e docetaxel. A incidéncia de
DVE assintomatica (diminuicdo da fraccao de ejeccdo de acordo com NCI-CTCAE v.4) foi de 7% no
grupo tratado com dose-densa AC, seguido de Perjeta em associa¢do com de trastuzumab e paclitaxel
e de 3,5% no grupo tratado com FEC, seguido de Perjeta em associacdo com trastuzumab e docetaxel.

No APHINITY, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca sintomética (NYHA classe Il ou 1) com uma
diminuicdo da FEVE de, pelo menos, 10% desde a baseline e até <50% foi de <1% (0,8% dos doentes
tratados com Perjeta vs 0,4% de doentes tratados com placebo). Dos doentes que apresentaram
insuficiéncia cardiaca sintomatica, 62,5% dos doentes tratados com Perjeta e 66,7% dos doentes
tratados com placebo recuperaram (definido como 2 medicdes consecutivas da FEVE acima de 50%)
no momento do cut-off de dados. A maioria dos acontecimentos foram notificados em doentes tratados
com antraciclina. DiminuicGes assintomaticas ou ligeiramente sintomaticos (NYHA classe 1) da
FEVE de, pelo menos, 10% desde a baseline e para <50% foram notificados em 2,7% dos doentes
tratados com Perjeta e 2,9% dos doentes tratados com placebo, dos quais 84,4% de doentes tratados
com Perjeta e 87,0% dos doentes tratados com placebo recuperaram no momento do cut-off de dados.

Reacdes a perfusdo

Nos ensaios principais, uma reacao a perfusdo foi definida como qualquer acontecimento notificado
como hipersensibilidade, reacao anafilatica, reacdo aguda a perfusdo ou sindrome de libertacéo de
citocinas, que ocorresse durante a perfusdo ou no dia da perfusdo. No ensaio principal CLEOPATRA,
a dose inicial de Perjeta foi administrada no dia anterior a trastuzumab e docetaxel, de forma a permitir
a observacéo de reacdes associadas a Perjeta. No primeiro dia, em que apenas foi administrado Perjeta,
a frequéncia global de reagdes a perfuséao foi de 9,8% no grupo tratado com placebo e de 13,2% no
grupo tratado com Perjeta, sendo a maioria das reagdes a perfuséo ligeiras a moderadas. As reacdes a
perfusdo mais frequentes (> 1,0%) no grupo tratado com Perjeta foram pirexia, arrepios, fadiga,
cefaleia, astenia, hipersensibilidade e vomitos.

Durante o segundo ciclo, em que todos os farmacos foram administrados no mesmo dia, as reagdes a
perfusdo mais frequentes (> 1,0%) no grupo tratado com Perjeta foram fadiga, disgeusia,
hipersensibilidade ao farmaco, mialgia e vomitos (ver sec¢édo 4.4).

Nos ensaios em contextos adjuvante e neoadjuvante, Perjeta foi administrado, em todos os ciclos, no

mesmo dia que outros tratamentos em estudo. As reagdes a perfusdao ocorreram em 18,6% - 25,0% dos
doentes no primeiro dia da administracdo de Perjeta (em associagdo com trastuzumab e
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quimioterapia). O tipo e gravidade dos acontecimentos foram consistentes com os observados no
CLEOPATRA, nos ciclos em que Perjeta foi administrado no mesmo dia que o trastuzumab e
docetaxel, tendo sido a maioria das reacc¢des, no que respeita a gravidade, ligeiras a moderadas.

Reac0es de hipersensibilidade/anafilaxia

No ensaio principal CLEOPATRA, em cancro da mama mestastizado, a frequéncia global de
acontecimentos de hipersensibilidade/anafilaxia notificados pelo investigador durante todo o periodo
de tratamento foi de 9,3% no grupo tratado com placebo e de 11,3% no grupo tratado com Perjeta, dos
quais 2,5% e 2,0% foram de grau 3-4 NCI-CTCAE, respetivamente. No global, 2 doentes do grupo
tratado com placebo e 4 doentes do grupo tratado com Perjeta tiveram acontecimentos descritos pelo
investigador como anafilaxia (ver seccéo 4.4).

No global, a maioria das reagdes de hipersensibilidade foi de gravidade ligeira a moderada e tiveram
resolucdo apds tratamento. Com base em alteragdes introduzidas ao tratamento do estudo, a maioria
das reacOes foram avaliadas como secundarias as perfusdes de docetaxel.

Nos ensaios em contextos neoadjuvante e adjuvante, 0s acontecimentos de
hipersensibilidade/anafilaxia foram consistentes aos observados no CLEOPATRA. No NEOSPHERE,
dois doentes no grupo tratado com Perjeta e docetaxel apresentaram anafilaxia. Em ambos os ensaios,
TRYPHAENA e APHINITY, a frequéncia global de hipersensibilidade/anafilaxia foi superior no
grupo tratado com Perjeta e TCH (13,2% e 7,6% respetivamente), dos quais 2,6% e 1,3% dos
acontecimentos foram de grau 3-4 NCI-CTCAE.

Neutropenia febril

No ensaio principal CLEOPATRA, a maioria dos doentes de ambos 0s grupos de tratamento tiveram,
pelo menos, um acontecimento leucopénico (63,0% dos doentes do grupo tratado com Perjeta e 58,3%
dos doentes do grupo tratado com placebo), dos quais a maioria foram acontecimentos neutropénicos
(ver seccdo 4.4). A neutropenia febril ocorreu em 13,7% dos doentes tratados com Perjeta e em 7,6%
dos doentes tratados com placebo. Em ambos o0s grupos de tratamento, a proporcao de doentes que
teve neutropenia febril foi superior no primeiro ciclo do tratamento e diminuiu posteriormente de
forma constante. Foi observada uma maior incidéncia de neutropenia febril entre doentes asiaticos em
ambos 0s grupos de tratamento, em comparag¢do com doentes de outras ragas e de outras regides
geogréficas. De entre os doentes asiaticos, a incidéncia de neutropenia febril foi superior no grupo
tratado com Perjeta (25,8%) comparativamente ao grupo tratado com placebo (11,3%).

No ensaio NEOSPHERE, 8,4% dos doentes tratados com Perjeta neoadjuvante, trastuzumab e
docetaxel apresentaram neutropenia febril comparado com 7,5% dos doentes tratados com
trastuzumab e docetaxel. No ensaio TRYPHAENA, ocorreu neutropenia febril em 17,1% dos doentes
tratados com Perjeta neoadjuvante + TCH, e em 9,3% dos doentes tratados com Perjeta neoadjuvante,
trastuzumab e docetaxel apos FEC. No TRYPHAENA a incidéncia de neutropenia febril foi superior
em doentes que receberam seis ciclos de Perjeta comparado com doentes que receberam trés ciclos de
Perjeta, independentemente da quimioterapia administrada. Tal como no ensaio CLEOPATRA, em
ambos os ensaios em contexto neoadjuvante, foi observada uma maior incidéncia de neutropenia e
neutropenia febril entre doentes asiaticos comparado com outros doentes. No NEOSPHERE, 8,3% dos
doentes asiaticos tratados com Perjeta neoadjuvante, trastuzumab e docetaxel apresentaram
neutropenia febril comparado com 4,0% de doentes asiaticos tratados com trastuzumab neoadjuvante e
docetaxel.

No ensaio APHINITY, a neutropenia febril ocorreu em 12,1% dos doentes tratados com Perjeta e
11,1% dos doentes tratados com placebo. Tal como nos ensaios CLEOPATRA, TRYPHAENA e
NEOSPHERE, observou-se uma maior incidéncia de neutropenia febril entre os doentes Asiaticos
tratados com Perjeta em comparagdo com doentes de outras ragas no ensaio APHINITY (15,9% dos
doentes tratados com Perjeta e 9,9% dos doentes tratados com placebo).

Diarreia

No ensaio principal CLEOPATRA, em cancro da mama metastizado, ocorreu diarreia em 68,4% dos
doentes tratados com Perjeta e em 48,7% dos doentes tratados com placebo (ver seccdo 4.4). A
maioria dos acontecimentos foi de gravidade ligeira a moderada e ocorreu nos primeiros ciclos de
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tratamento. A incidéncia de diarreia de grau 3-4 NCI-CTCAE foi de 9,3% nos doentes tratados com
Perjeta vs 5,1% dos doentes tratados com placebo. A duracdo mediana do episédio mais longo foi de
18 dias nos doentes tratados com Perjeta e de 8 dias nos doentes tratados com placebo. Os
acontecimentos de diarreia responderam bem ao controlo proativo com medicamentos antidiarréicos.

No ensaio NEOSPHERE ocorreu diarreia em 45,8% dos doentes tratados com Perjeta neoadjuvante,
trastuzumab e docetaxel comparado com 33,6% dos doentes tratados com trastuzumab e docetaxel. No
ensaio TRYPHAENA ocorreu diarreia em 72,3% dos doentes tratados com Perjeta neoadjuvante +
TCH e em 61,4 % dos doentes tratados com Perjeta neoadjuvante, trastuzumab e docetaxel ap6s FEC.
Em ambos os estudos a maioria dos acontecimentos foi de gravidade ligeira a moderada.

No ensaio APHINITY, foi notificada uma maior incidéncia de diarreia no brago tratado com Perjeta
(71,2%) em comparacao com o braco placebo (45,2%). Foi notificada diarreia de Grau > 3 em 9,8%
dos doentes no braco Perjeta versus 3,7% no braco placebo. A maioria dos acontecimento notificados
foram classificados como de Grau 1 ou 2 de gravidade. A incidéncia mais elevada de diarreia (todos 0s
Graus) foi notificada durante o periodo de terapéutica dirigida+quimioterapia com taxano (61,4% dos
doentes no braco de Perjeta versus 33,8% dos doentes no braco placebo). A incidéncia de diarreia foi
muito inferior apds o final da quimioterapia, afetando 18,1% dos doentes no braco Perjeta versus 9,2%
dos doentes no braco placebo no periodo da terapéutica dirigida pds quimioterapia.

Erupcéo cuténea

No ensaio principal CLEOPATRA, em cancro da mama metastizado, a erupgao cutanea ocorreu em
51,7% dos doentes tratados com Perjeta em comparagdo com 38,9% dos doentes tratados com placebo.
A maioria dos acontecimentos foi de gravidade de grau 1 ou 2, ocorreu nos primeiros dois ciclos e
respondeu a terapias padréo, tal como tratamento oral e topico para o acne.

No ensaio NEOSPHERE ocorreu erupcédo cutanea em 40,2% dos doentes tratados com Perjeta
neoadjuvante, trastuzumab e docetaxel comparado com 29,0% dos doentes tratados com trastuzumab e
docetaxel. No ensaio TRYPHAENA ocorreu erupcao cutanea em 36,8% dos doentes tratados com
Perjeta neoadjuvante + TCH e em 20,0 % dos doentes tratados com Perjeta neoadjuvante, trastuzumab
e docetaxel apds FEC. A incidéncia de erupcao cutanea foi superior em doentes que receberam seis
ciclos de Perjeta comparado com os doentes que receberam trés ciclos de Perjeta, independentemente
da quimioterapia administrada.

No ensaio APHINITY, o acontecimento adverso erupgdo cutanea ocorreu em 25,8% dos doentes no
brago de Perjeta versus 20,3% dos doentes no brago de placebo. A maioria dos acontecimentos de
erupc¢do cutanea foi de Grau 1 ou 2.

Alteracdes laboratoriais
No ensaio principal CLEOPATRA, em cancro da mama metastizado, a incidéncia de neutropenia de
grau 3-4 NCI-CTCAE v.3 foi equilibrada nos dois grupos de tratamento (86,3% dos doentes tratados
com Perjeta e 86,6% dos doentes tratados com placebo, incluindo neutropenia de grau 4 em 60,7% e
64,8%, respetivamente).

No ensaio NEOSPHERE, a incidéncia de neutropenia de grau 3-4 NCI-CTCAE v.3 foi de 74,5% em
doentes tratados com Perjeta neoadjuvante, trastuzumab e docetaxel comparado com 84,5% em
doentes tratados com trastuzumab e docetaxel, incluindo 50,9% e 60,2% de neutropenia grau 4,
respetivamente. No ensaio TRYPHAENA, a incidéncia de neutropenia de grau 3-4 NCI-CTCAE v.3
foi de 85,3% em doentes tratados com Perjeta neoadjuvante + TCH e de 77,0% em doentes tratados
com Perjeta neoadjuvante, trastuzumab e docetaxel apds FEC, incluindo 66,7% e 59,5% de
neutropenia de grau 4, respetivamente.

No ensaio APHINITY, a incidéncia de neutropenia de Grau 3-4 NCI-CTCAE v.4 foi de 40,6% em
doentes tratados com Perjeta, trastuzumab e quimioterapia em comparacao com 39,1% em doentes
tratados com placebo, trastuzumab e quimioterapia, incluindo 28,3% e 26,5 % de acontecimentos de
neutropenia de Grau 4, respectivamente.
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Doentes idosos

A incidéncia dos seguintes acontecimentos adversos (todos os graus) foi, pelo menos, 5% superior nos
doentes com idade > 65 anos, em comparagdo com os doentes com idade < 65 anos: apetite diminuido,
anemia, peso diminuido, astenia, disgeusia, neuropatia periférica, hipomagnesemia e diarreia. Estdo
disponiveis dados limitados nos doentes com idade > 75 anos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose méaxima tolerada de pertuzumab néo foi determinada. Nao foram testadas doses individuais
superiores a 25 mg/kg (1727 mg) em ensaios clinicos.

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser atentamente monitorizados quanto a sinais e
sintomas de reacGes adversas e deve ser instituido o tratamento sintomatico adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplasicos, anticorpos monoclonais, Cédigo ATC:
LO1FDO2.

Mecanismo de acdo

Pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que tem como alvo especifico o
dominio de dimerizacdo extracelular (sub-dominio Il) da proteina do receptor-2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER?2) e, desse modo, bloqueia a heterodimerizacao dependente de
ligando do HER2 com os outros membros da familia HER, incluindo EGFR, HER3 e HER4. Como
resultado, pertuzumab inibe a sinalizacdo intracelular iniciada pelo ligando através de duas vias de
sinalizagdo principais, a proteina cinase ativada pelo mitogénio (MAP) e o fosfoinositideo 3-cinase
(PI3K). A inibicdo destas vias de sinalizagdo pode levar ao impedimento do crescimento celular e a
apoptose, respetivamente. Adicionalmente, pertuzumab medeia a citotoxicidade mediada por células
dependentes de anticorpos (ADCC).

Enquanto que pertuzumab isoladamente inibiu a proliferacdo de células tumorais humanas, a
associagdo de pertuzumab com trastuzumab aumentou significativamente a atividade antitumoral em
modelos de xenoenxertos com sobre-expressao HER2.

Eficacia clinica e sequranca

A eficécia de Perjeta no cancro da mama HER2 positivo € suportada por um ensaio clinico de fase Il
aleatorizado e um ensaio clinico de fase Il de brago Gnico no cancro da mama metastizado, dois
ensaios clinicos de fase Il aleatorizados em contexto neoadjuvante em cancro da mama em estadio
precoce (um deles controlado), um ensaio de fase Il ndo aleatorizado em contexto neoadjuvante e um
ensaio de fase Il aleatorizado no contexto adjuvante.

A sobre-expressdo de HER2 foi determinada num laboratorio central e foi definida por uma pontuacéo
de 3+ por THC ou por uma taxa de amplificagdo de ISH > 2,0 nos ensaios descritos abaixo.
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Cancro da mama metastizado

Perjeta em associacéo com trastuzumab e docetaxel

O CLEOPATRA (W020698) € um ensaio clinico de fase Il1l, multicéntrico, aleatorizado, com dupla
ocultacdo e controlado por placebo, realizado em 808 doentes com cancro da mama HER2 positivo,
metastizado ou localmente recorrente ndo ressecavel. Os doentes com fatores de risco cardiacos
clinicamente importantes nao foram incluidos (ver seccao 4.4). Nao existem dados disponiveis da
atividade de Perjeta em metastases no cérebro devido a exclusédo de doentes com metastases no
cérebro. Estdo disponiveis dados muito limitados em doentes com doenca localmente recorrente ndo
ressecavel. Os doentes foram aleatorizados 1:1 para receberem placebo + trastuzumab + docetaxel ou
Perjeta + trastuzumab + docetaxel.

O Perjeta e trastuzumab foram administrados nas doses padrdo, num regime de 3 em 3 semanas. Os
doentes foram tratados com Perjeta e trastuzumab até a progressao da doenca, retirada do
consentimento ou toxicidade ndo controlavel. O docetaxel foi administrado por perfusdo intravenosa
numa dose inicial de 75 mg/m? de 3 em 3 semanas durante, pelo menos, 6 ciclos. Ao critério do
investigador, a dose de docetaxel podia ser aumentada até 100 mg/m?, se a dose inicial tivesse sido
bem tolerada.

O objetivo principal do estudo foi a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) avaliada por um comité
de revisdo independente (IRC), e definida como o tempo ocorrido desde a data de aleatorizacdo até a
data da progressdo da doenca ou morte (por qualquer causa), se a morte tiver ocorrido nas 18 semanas
seguintes & Ultima avaliagdo tumoral. Os objetivos secundérios de eficacia foram a sobrevivéncia
global (OS), a PFS (avaliada pelo investigador), a taxa de resposta objetiva (ORR), a duracdo da
resposta, e o tempo até progressao dos sintomas de acordo com o questionario de Qualidade de Vida
FACT B.

Aproximadamente metade dos doentes de cada grupo de tratamento apresentava doenga com recetores
hormonais positivos (definida como recetores de estrogénios (RE) positivos e/ou recetores de
progesterona (RPg) positivos) e aproximadamente metade dos doentes de cada grupo de tratamento
tinha recebido tratamento adjuvante ou neoadjuvante anterior. A maioria destes doentes tinha
recebido, anteriormente, tratamento com antraciclinas, e 11% de todos os doentes tinha recebido
trastuzumab, anteriormente. Um total de 43% dos doentes em ambos 0s grupos de tratamento tinha
sido tratado previamente com radioterapia. No inicio do tratamento, a mediana da FEVE dos doentes
foi de 65,0% (intervalo de 50% - 88%) em ambos 0s grupos.

Os resultados da eficacia do estudo CLEOPATRA encontram-se resumidos na Tabela 3. Foi
demonstrada uma melhoria estatisticamente significativa na PFS avaliada pelo IRC no grupo tratado
com Perjeta, em comparagdo com o grupo tratado com placebo. Os resultados da PFS avaliada pelo
investigador foram semelhantes aos observados na PFS avaliada pelo IRC.
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Tabela 3 Resumo de eficacia do estudo CLEOPATRA

Parametro Placebo + Perjeta + HR valor de p

trastuzumab | trastuzumab (ICde

+ docetaxel + docetaxel 95%)
n=406 n=402

Sobrevivéncia livre de progressao
(reviséo independente) - Objetivo
primario*
N° de doentes com um 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62
acontecimento 12,4 18,5 [0,51; 0,75] < 0,0001
Mediana de meses
Sobrevivéncia global — objetivo
secundario**
N° de doentes com um 221 (54,4%) | 168 (41,8%) 0,68 0,0002
acontecimento 40,8 56,5 [0,56;0,84]
Mediana de meses
Taxa de resposta objetiva
(ORR)™ - objetivo secundario
N° de doentes com doenca
mensuravel 336 343 Diferenca 0,0011
Respondedores*** 233 (69,3%) | 275 (80,2%) na ORR:
IC de 95% para a ORR [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] 10,8%
Resposta completa (CR) 14 (4,2%) 19 (5,5%) [4,2; 17,5]
Resposta parcial (PR) 219 (65,2%) | 256 (74,6%)
Doenga estavel (SD) 70 (20,8%) 50 (14,6%)
Doenca progressiva (PD) 28 (8,3%) 13 (3,8%)
Duracéo da resposta T/
n= 233 275
Mediana das semanas 54,1 87,6
IC de 95% para a mediana [46; 64] [71; 106]

* Andlise da sobrevivéncia livre de progressao primaria, data de cutoff 13 maio 2011.

** Analise final da sobrevivéncia global por nimero de eventos, data de cutoff 11 fevereiro 2014.

*** Doentes com a melhor resposta global de CR ou PR confirmada por RECIST.
t Avaliada em doentes com a melhor resposta global de CR ou PR
" A taxa de resposta objetiva e a duracdo da resposta sdo baseadas em avalia¢fes tumorais avaliadas pelo IRC.

Foram observados resultados consistentes nos sub-grupos pré-especificados de doentes, incluindo os
sub-grupos baseados em fatores de estratificacdo por regido geogréfica e tratamento
adjuvante/neoadjuvante anterior ou cancro da mama metastizado de novo (ver Figura 1). Uma anélise
exploratdria post hoc revelou que a taxa de risco (HR) da PFS avaliada pelo IRC foi de 0,62 (1C 95%,
0,35; 1,07) nos doentes que tinham recebido trastuzumab anteriormente (n=88), em comparac¢do com
0,60 (IC 95%, 0,43; 0,83) dos doentes que tinham recebido tratamento anterior que ndo incluia

trastuzumab (n=288).
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Figural PFS avaliada pelo IRC por subgrupos de doentes

N Limile de Limite de
Categoria Sub-grupo confianca confianca
\ inferior Estimativa superior
Todos — — 808 0,52 0,63 0,76
1
Classificaciio do De novo — —— 432 0,49 0,63 0,82
tratamento (Neo)adjuvante — ! 376 0,46 0,61 0,81
Europa — PR 306 0,53 0,72 0,97
Regigo Ameérica do Norte —| bt | 135 0,31 0,51 0,84
9 América do Sul — —_—— 114 0,27 0,46 0,78
Asia — T 253 0,48 0,68 0,95
1
<65 anos — — ! 681 0,53 0,65 0,80
. Z65 anos — —— | 127 0,31 0,52 0,86
Grupos de idade <75 anos — ——— | 780 0,53 0,64 0,78
275 anos —| L 19 0,12 0,55 2,54
Branca — ——t 480 0,49 0,62 0,80
Raca Negra — + 30 0,23 0,64 1,79
Asiatica — —— 261 0,49 0,68 0,95
Outra - oo, 37 013 0,39 1,18
1
Tipo de doenca Doenca visceral — L i 630 0,45 0,55 0,68
Doenca nio visceral — —_— 178 0,61 0,96 1,52
Positivo — -—-—-! g8 0,55 0,72 0,95
Classificagio ER/PgR Negativo — Bt I 408 0,42 0,55 0,72
esconhecido — ! 12 - -
IHC 3+ — —_— 721 049 0,60 0,74
Classificagao HER2 FISH positivo _ —— ! 767 053 0,64 0.78
1
| I I 1
0 1 2 3 4
Taxa de risco (HR)

A andlise final da OS por nimero de eventos foi realizada quando 389 doentes morreram (221 no
grupo tratado com placebo e 168 no grupo tratado com Perjeta). O beneficio estatisticamente
significativo de OS a favor do grupo tratado com Perjeta, previamente observado na analise interina da
OS (realizada um ano apds a analise primaria), foi mantido (HR 0,68; p= 0,0002 teste log-rank). O
tempo mediano até a morte foi de 40,8 meses no grupo tratado com placebo e de 56,5 meses no grupo
tratado com Perjeta (ver Tabela 3, Figura 2).

Uma analise descritiva da OS realizada no fim do estudo, quando 515 doentes morreram (280 no grupo
tratado com placebo e 235 no grupo tratado com Perjeta) demonstrou que o beneficio estatisticamente
significativo da OS a favor do grupo tratado com Perjeta foi mantido ao longo do tempo, apds um
seguimento mediano de 99 meses. HR 0,69, p < 0,0001 teste log-rank; tempo mediano até a morte 40,8
meses [grupo tratado com placebo] versus 57,1 meses [grupo tratado com Perjeta]). As estimativas de
sobrevivénvia aos 8 anos de referéncia foram de 37% no grupo tratado com Perjeta e 23% no grupo
tratado com placebo.
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Figura2 Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global por nimero de eventos

1.0
0.9
0.8 o
0.7

0.6 mi

0.5 ! TR

0.4 ol

0.3

0.2 = HR=0,68
IC 95% (0,56; 0,84)
0.1 — P=0,0002

0.0

Proporcdo sem acontecime ntos

nemrisco R

Piz+T+D 402 371 318 268 226 104 28 1

Pa+T+D 406 350 289 230 179 a1 23 0

Pla+T+D

HR = taxa de risco (hazard ratio); IC = intervalo de confianga; Pla = placebo; Ptz = pertuzumab (Perjeta);
T =trastuzumab (Herceptin); D = docetaxel.

Né&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos de tratamento na
Qualidade de Vida Relacionada com a Saude avaliada por escalas FACT-B TOI-PFB.

Informac&o adicional de ensaios clinicos de suporte
B0O17929 - ensaio de um brago no cancro da mama metastizado

O B0O17929 foi um estudo de fase Il ndo aleatorizado, realizado em doentes com cancro da mama
metastizado cujos tumores tinham progredido durante o tratamento com trastuzumab. O tratamento
com Perjeta e trastuzumab deu origem a uma taxa de resposta de 24,2% e 25,8% mais doentes com
estabilizacdo da doenca durante 6 meses, no minimo, indicando que Perjeta € ativo apds a progressdo
com trastuzumab.

Cancro da Mama em estadios precoces
Tratamento neoadjuvante

No contexto neoadjuvante, os cancros da mama inflamatorios e localmente avangados s&o
considerados de elevado risco, independentemente do status de expressao dos recetores hormonais.
Para a avalia¢do do risco em cancro da mama em estadios precoces devem ser considerados a
dimenséo do tumor, o grau, o status de expressao dos receptores hormonais e a existéncia de
metéastases nos ganglios linfaticos.

A indicagdo para o tratamento neoadjuvante do cancro da mama é baseada na demonstracdo de uma
melhoria na taxa de resposta patolégica completa e numa tendéncia de melhoria na sobrevivéncia livre
de doenga que, no entanto, ndo estabelece ou mede com precisdo um beneficio relativamente a
resultados a longo prazo, tais como a sobrevivéncia global ou a sobrevivéncia livre de doenca.
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NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE é um ensaio de fase Il com Perjeta, multicéntrico, multinacional, aleatorizado e
controlado que foi realizado em 417 doentes adultos do sexo feminino com diagnoéstico inicial de
cancro da mama HER2 positivo em fase precoce, localmente avancado ou inflamatério (T2-4d; tumor
primario > 2cm de didmetro), que ndo tinham recebido tratamento anterior com trastuzumab,
quimioterapia ou radioterapia. N&o foram incluidos doentes com metéastases, cancro da mama
bilateral, fatores de risco cardiacos clinicamente importantes (ver sec¢do 4.4) ou FEVE < 55%. A
maioria dos doentes tinha idade inferior a 65 anos.

Os doentes foram aleatorizados para receber um dos seguintes regimes neoadjuvantes durante 4 ciclos
antes da cirurgia:

e Trastuzumab mais docetaxel

o Perjeta mais trastuzumab e docetaxel
o Perjeta mais trastuzumab

o Perjeta mais docetaxel.

A aleatorizacao foi estratificada por tipo de cancro da mama (operavel, localmente avancado, ou
inflamatdrio) e pela positividade para RE ou RPg.

Pertuzumab foi administrado por via intravenosa numa dose inicial de 840 mg, seguido de 420 mg a
cada trés semanas. Trastuzumab foi administrado por via intravenosa numa dose inicial de 8 mg/kg,
seguido de 6mg/kg a cada trés semanas. Docetaxel foi administrado por via intravenosa numa dose
inicial de 75 mg/m?2seguido por 75 mg/ m? ou 100 mg/m? (se tolerado) a cada trés semanas. Apds
cirurgia, todos os doentes receberam 3 ciclos de 5-fluorouracilo (600 mg/m?), epirrubicina (90 mg/m?),
ciclofosfamida (600 mg/m?) (FEC) administrado por via intravenosa a cada trés semanas e
trastuzumab administrado por via intravenosa a cada trés semanas até completar um ano de
tratamento. Os doentes que apenas receberam Perjeta mais trastuzumab antes da cirurgia receberam
subsequentemente FEC e docetaxel apds a cirurgia.

O objetivo principal do estudo foi a taxa de resposta patologica completa (pCR) na mama (ypTO0/is).
Os objetivos secundarios de eficacia foram a taxa de resposta clinica, a taxa de conservagdo da mama
apos cirurgia (apenas tumores T2-3), a sobrevivéncia livre de doenca (SLD), e a PFS. As taxas de pCR
exploratérias adicionais incluiam o estadio nos nédulos (ypTO0/isNO e ypTONO).

Os dados demograficos foram bem equilibrados (a mediana de idades foi de 49-50 anos, a maioria era
caucasiana (71%)) e todos os doentes eram mulheres. No geral, 7% das doentes tinham cancro da
mama inflamatdrio, 32% tinham cancro da mama localmente avancado e 61% tinham cancro da mama
operavel. Aproximadamente metade das doentes em cada grupo de tratamento tinha doenca com
recetores hormonais positivos (definido como positivo para RE e/ou positivo para o RPg).

Na Tabela 4 sdo apresentados o0s resultados de eficicia. Foi observada uma melhoria estatisticamente
significativa na taxa de pCR (ypTO0/is) em doentes que receberam Perjeta mais trastuzumab e
docetaxel comparados com os doentes que receberam trastuzumab e docetaxel (45,8% vs 29,0%, valor
de p=0,0141). Foi observado um padrdo consistente dos resultados independentemente da definicdo de
pCR. Considera-se que a diferenca na taxa de pCR possivelmente se traduz numa diferenca
clinicamente significativa em resultados de longo prazo e é suportada por tendéncias positivas na PFS
(HR 0,69, 95% IC 95% 0,34, 1,40) e DFS (HR 0,60, IC 95% 0,28, 1,27).

As taxas de pCR, assim como a magnitude do beneficio com Perjeta (Perjeta mais trastuzumab e
docetaxel comparado com doentes recebendo trastuzumab e docetaxel) foram inferiores no subgrupo
de doentes com tumores com recetores hormonais positivos (diferenca de 6% na pCR na mama) do
gue nos doentes com tumores com recetores hormonais negativos (diferenca de 26,4% na pCR na
mama). As taxas de pCR foram similares em doentes com doenga operavel versus localmente
avancada. Existiram muito poucos doentes com cancro da mama inflamatdrio para se tirar quaisquer
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conclusdes solidas, mas a taxa de pCR foi superior em doentes que receberam Perjeta mais
trastuzumab e docetaxel.

TRYPHAENA (BO22280)

O TRYPHAENA é um ensaio clinico de fase Il multicéntrico e aleatorizado realizado em 225 doentes
adultos do sexo feminino com cancro da mama HER-2 positivo localmente avangado, operavel ou
inflamatério (T2-4d; tumor primario > 2cm de didmetro) que ndo tinham recebido previamente
trastuzumab, quimioterapia ou radioterapia. Nao foram incluidos doentes com metéstases, cancro da
mama bilateral, fatores de risco cardiacos clinicamente importantes (ver sec¢do 4.4) ou FEVE < 55%.
A maioria dos doentes tinha idade inferior a 65 anos. Os doentes foram aleatorizados para receber um
dos trés regimes neoadjuvantes antes da cirurgia, como se segue:

e 3ciclos de FEC seguidos de 3 ciclos de docetaxel, todos administrados concomitantemente
com Perjeta e trastuzumab

e 3ciclos de FEC isolado seguido de 3 ciclos de docetaxel administrados concomitantemente
com trastuzumab e Perjeta

e 6 ciclos de TCH em associacdo com Perjeta.

A aleatorizacao foi estratificada por tipo de cancro da mama (operéavel, localmente avancado, ou
inflamatdrio) e pela positividade para RE e/ou RPg.

Pertuzumab foi administrado por via intravenosa numa dose inicial de 840 mg, seguido de 420 mg a
cada trés semanas. Trastuzumab foi administrado por via intravenosa huma dose incial de 8 mg/kg,
seguido de 6 mg/kg a cada trés semanas. O FEC (5-fluorouracilo [500 mg/m?], epirrubicina [100
mg/m?], ciclofosfamida [600 mg/m?]) foi administrado por via intravenosa a cada trés semanas durante
3 ciclos. O docetaxel foi administrado numa dose inicial de perfusdo IV de 75 mg/m?a cada trés
semanas com a opcao de aumentar até 100 mg/m? de acordo com o critério do investigador se a dose
inicial fosse bem tolerada. No entanto, no grupo tratado com Perjeta em associacdo com TCH, o
docetaxel foi administrado por via intravenosa a 75 mg/m? (néo era permitido o aumento) e foi
administrada carboplatina (ASC 6) por via intravenosa a cada trés semanas. Apds cirurgia, todos 0s
doentes receberam trastuzumab até completarem um ano de tratamento.

O objetivo primério deste estudo foi a seguranca cardiaca durante o periodo de tratamento
neoadjuvante no estudo. Os objetivos secundérios de eficacia foram a taxa de pCR na mama (ypTO0/is),
aSLD, aPFSeaOS.

Os dados demogréficos foram bem equilibrados entre os bracos (a idade mediana foi de 49-50 anos, a
maioria eram Caucasianos [77%] e todos os doentes eram mulheres. No geral, 6% das doentes tinham
cancro da mama inflamatério, 25% tinham cancro da mama localmente avancado e 69% tinham
cancro da mama operavel. Aproximadamente metade dos doentes em cada grupo de tratamento tinha
doenca positiva para RE e/ou doenga positiva para RPg.

Comparativamente com dados publicados para regimes similares sem pertuzumab, foram observadas
taxas elevadas de pCR em todos os 3 bracos de tratamento (ver Tabela 4). Foi observado um padréo
consistente nos resultados observados independentemente da definicdo de pCR utilizada. As taxas de
pCR foram inferiores no subgrupo de doentes com tumores com recetores hormonais positivos
(intervalo de 46,2% a 50,0%) do que nos doentes com tumores com recetores hormonais negativos
(intervalo de 65,0% a 83,8%).

As taxas de pCR foram similares em doentes com doenca operavel e localmente avancada. Existiram
muito poucos doentes com cancro da mama inflamatorio para se tirar quaisquer concluses sélidas.
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Tabela4 NEOSPHERE (WO020697) e TRYPHAENA (BO22280): Resumo da eficacia
(populagdo com intengédo de tratar)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B022280)
Perjeta+
Perjetat Perjeta+ Traslfl:ZC;J:)nab+ FEC>
Trastuzuma | Trastuzum - Jt Perjeta Pericta+ Perjeta+ Perjeta
Parametro | b +Docetaxel ab+ rrerl]sagzu +Docetaxel erjeta Trastuzumab+ +TCH
N=107 Docetaxel N=107 N=96 Trastu+zumab Docetaxel N=77
N=107 B =
Docetaxel N=75
N=73
Taxa de
pPCR na
mama 18 (16,8%
(ypTO/is) 31 (29,0%) | 49 (45,8%) [(10 3 ) 23 (24,0%) 45 (61,6%) 43 (57,3%) 51 (66,2%)
n (%) [20,6; 38,5] | [36,1;55,7] 25.3] [15,8; 33,7] | [49,5;72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
[IC de
95%]*
Diferenca
nas taxas de
PCR? +16,8 % -122% -21,8% NA NA NA
[IC de [3,5; 30,1] |[-23,8; -0,5]| [-35,1; -8,5]
95%]°
Valor de p 0,0141 0,0198 0.0030
(com teste (vs. (vs. (vs 'Per'eta+
de corr. de Trastuzuma | Trastuzum el NA NA NA
. Trastuzumab+
Simes para b+Docetaxe | ab+Doceta Docetasel
CMH)* I vel) ocetaxel)
Taxa de
pPCR na
mama e no
nédulo
linfatico 23 (21,5%) | 42 (39,3%) |12 (11,2%) | 17 (17,7%) 41 (56,2%) 41 (54,7%) 49 (63,6%)
(ypTO/is [14,1;30,5] | [30,3;49,2] | [5,9; 18,8] | [10,7;26,8] | [44,1;67,8] [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
NO)
n (%)
[IC de 95%]
ypTO NO
470 70 ,070 170 y 70 070 ,J70
0 (%) 13 (12,1%) | 35(32,7%) | 6 (5,6%) | 13 (13,2%) 37 (50,7%) 34 (45,3%) 40 (51,9%)
fic (()je 95%] [6,6;19,9] |[24,0;42,5] | [2,1;11,8] | [7.,4;22,0] [38,7; 62,6] [33,8; 57,3] [40,3; 63,5]
(1]
Resposta
Clinica? 79 (79,8%) | 89 (88,1%) |69 (67,6%) | 65 (71,4%) 67 (91,8%) 71 (94,7%) 69 (89,6%)

FEC: 5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida; TCH: docetaxel, carboplatina e trastuzumab; CMH:
Cochran-Mantel-Haenszel

1. IC de 95% para uma amostra binomial utilizando o método Pearson-Clopper.
2. O tratamento com Perjeta+Trastuzumab+Docetaxel e Perjeta+Trastuzumab sdo comparados a
Trastuzumab+Docetaxel enquanto Perjeta +Docetaxel é comparado a Perjeta+Trastuzumab+Docetaxel.
3. IC de 95% aproximado para a diferenca de duas taxas de resposta, utilizando o método Hauck-Anderson
4. Valor de p do teste Cochran-Mantel-Haenszel, com ajustamento de multiplicidade Simes.
5. A resposta clinica representa os doentes com a melhor resposta global de RC e RP durante o periodo
neoadjuvante (na lesdo priméria da mama).
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BERENICE (W029217)

O ensaio BERENICE ¢ um estudo ndo aleatorizado, aberto, multicéntrico, multinacional, de fase I,
realizado em 401 doentes com cancro da mama loco-regionalmente avancado, inflamatério ou em
estadio precoce (com tumor priméario de didmetro > 2cm de didmetro ou com envolvimento
ganglionar).

O estudo BERENICE incluiu dois grupos paralelos de doentes. Os doentes considerados adequados
para receber tratamento neoadjuvante com trastuzumab mais quimioterapia com antraciclina/taxano
foram alocados para receber um dos seguintes regimes antes da cirurgia:

e Coorte A — 4 ciclos, administrados de 2 em 2 semanas, em regime dose denso de
doxorrubicina e ciclofosfamida seguidos de 4 ciclos de Perjeta em associagdo com
trastuzumab e paclitaxel.

e Coorte B -4 ciclos de FEC, seguidos de 4 ciclos de Perjeta em associacdo com trastuzumab e
docetaxel

Ap0s cirurgia, todos os doentes receberam Perjeta e trastuzumab, por via intravenosa, a cada 3
semanas, até completarem um ano de tratamento.

O objetivo primério do estudo BERENICE era a seguranca cardiaca no periodo neoadjuvante do
estudo. O objetivo primario de seguranca cardiaca, ou seja, a incidéncia de DVE de Classe I11/IV
NYHA e do declinio da FEVE, foi consistente com os dados anteriores no contexto neoadjuvante (ver
seccdo 4.4 e 4.8).

Tratamento adjuvante

No contexto adjuvante, com base nos dados do estudo APHINITY, os doentes com cancro da mama
HER2 positivo em estadios precoces com elevado risco de recidiva sao definidos como aqueles que
apresentam doencga com afectacdo ganglionar locorregional ou receptores hormonais negativos.

APHINITY (BO25126)

APHINITY é um ensaio de fase Il multicéntrico, aleatorizado, em dupla oculta¢éo, controlado por
placebo, conduzido em 4804 doentes com cancro da mama em estadios precoces HER2-positivo que
tiveram o seu tumor primario excisado antes da aleatorizacdo. Os doentes foram aleatorizados para
receber Perjeta ou placebo, em associacdo com trastuzumab adjuvante e quimioterapia. Os
investigadores selecionaram para cada doente individualmente um dos seguintes regimes de
guimioterapia baseados em antraciclina ou ndo baseados em antraciclina:

e 3 o0u4ciclos de FEC ou 5-fluorouracilo, doxorrubicina e ciclofosfamida (FAC), seguidos de 3
ou 4 ciclos de docetaxel ou 12 ciclos de paclitaxel semanal

e 4 ciclos de AC ou epirubicina e ciclofosfamida (EC), seguidos de 3 ou 4 ciclos de docetaxel
ou 12 ciclos de paclitaxel semanal

e 6 ciclos de docetaxel em associagdo com carboplatina

Perjeta e trastuzumab foram administrados por via intravenosa (ver sec¢do 4.2) a cada 3 semanas a
partir do Dia 1 do primeiro ciclo contendo taxano, durante um total de 52 semanas (até 18 ciclos) ou
até a recidiva, retirada do consentimento ou toxicidade ndo controlavel. Foram administradas doses
padrdo de 5-fluorouracilo, epirubicina, doxorrubicina, ciclofosfamida, docetaxel, paclitaxel e
carboplatina. Apds a conclusdo da quimioterapia, 0s doentes receberam radioterapia e/ ou terapéutica
hormonal de acordo com a prética clinica local.
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O objetivo primario do estudo era a sobrevivéncia livre de doenca invasiva (IDFS), definida como o
tempo desde a aleatorizacdo até a primeira ocorréncia de recidiva do cancro da mama invasivo regional
ou homolateral local, recidiva a distancia, cancro da mama invasivo contralateral, ou morte por qualquer
causa. Os objetivos de eficacia secundarios eram a IDFS incluindo segundo cancro primario nao-
mamario, sobrevivéncia global (OS), sobrevivéncia livre de doen¢a (DFS), intervalo livre de recidiva
(RF1) e intervalo livre de recidiva distante (DRFI).

Os dados demograficos estavam bem equilibrados entre os dois bracos de tratamento. A idade mediana
era de 51 anos e mais de 99% dos doentes eram do sexo feminino. A maioria dos doentes apresentava
envolvimento ganglionar locorregional (63%) e/ou doenga com recetor hormonal-positivo (64%), e
eram caucasianos (71%).

Ap6s um seguimento mediano de 45,4 meses, 0 estudo APHINITY demonstrou uma reducdo de 19%
(taxa de risco [HR]= 0,81; IC 95% 0,66; 1,00 valor-p=0,0446) do risco de recidiva ou morte em
doentes aleatorizados para receber Perjeta, em comparacdo com doentes aleatorizados para receber
placebo.

Apdbs um seguimento mediano de 101,2 meses (8,4 anos), na terceira analise interina da OS, o nimero
de mortes de doentes aleatorizados para o braco de Perjeta foi de 168 mortes [7,0%], em comparagédo
com 202 mortes [8,4%] no brago de placebo; HR=0,83, IC 95% [0,68; 1,02].

Os resultados de eficacia do ensaio APHINITY estdo resumidos na Tabela 5 e na Figura 3.
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Tabela5 Eficécia Global: Populacéo ITT

Placebo +
trastuzumab +
Quimioterapia
N=2404

Perjeta + trastuzumab
+ Quimioterapia
N=2400

Objetivo Primério

Sobrevivéncia Livre de Doenga Invasiva (IDFS)*
Numero (%) de doentes com acontecimento

HR [IC 95% ]

Valor- p (teste Log-Rank test, estratificado?)

Taxa livre de acontecimento a 3 anos? [IC 95% ]

171 (7,1%) 210 (8,7%)
0,81 [0,66, 1,00]
0,0446

94,1 [93,1; 95,0] 93,2 [92,2; 94,3]

Objetivos Secundarios*

IDFS incluindo segundo cancro primario nao-
mamario*

Numero (%) de doentes com acontecimento

HR [IC 95% ]

Valor-p (Teste Log-Rank, estratificado?)

Taxa livre de acontecimento a 3 anos? [IC 95%]

189 (7,9%) 230 (9,6%)
0,82 [0,68; 0,99]
0,0430

93,5 [92,5; 94.,5] 92,5 [91,4; 93,6]

Sobrevivéncia Livre de Doenca (DFS)*
Numero (%) de doentes com acontecimento
HR [IC 95% ]

Valor-p (Teste Log-Rank, estratificado?)

Taxa livre de acontecimento a 3 anos? [IC 95%]

192 (8,0%) 236 (9,8%)
0,81 [0,67; 0,98]
0,0327

93,4 [92,4; 94,4] 92,3 [91,2; 93,4]

Sobrevivéncia Global (OS)**
NUmero (%) de doentes com acontecimento
HR [IC 95%]

168 (7,0%) 202 (8,4%)

0,83 [0,68; 1,02]

Abreviaturas (Tabela 5): HR: taxa de risco (Hazard Ratio); IC: Intervalo de Confianga

* Analise primaria da sobrevivéncia livre de doenca invasiva, data de cutoff 19 de dezembro de 2016.
** Dados da 3? analise interina da sobrevivéncia global, data de cutoff 10 de janeiro de 2022.

1. Todas as analise foram estratificadas por estado ganglionar, versdo do protocolo, estado dos recetores

hormonais central e regime de quimioterapia adjuvante.

2. Taxa livre de acontecimento a 3 anos derivada das estimativas de Kaplan-Meier.

Figura3 Curva de Kaplan-Meier de Sobrevivéncia Livre de Doenga Invasiva
Curva de Kaplan-Meier do tempo até ao primeiro evento de IDFS (meses), por regime de tratamento,
populagéo ITT. Protocolo: BIG 4-11/B025126/T0C4939G
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A estimativa de IDFS aos 4 anos foi de 92,3% no grupo tratado com Perjeta versus 90,6% no grupo
tratado com placebo. No momento da estimativa, o seguimento mediano era de 45,4 meses.

Resultados da Analise de Subgrupos

No momento da andlise primaria, os beneficios de Perjeta foram mais evidentes em subgrupos de
doentes com elevado risco de recidiva: doentes com doenga com envolvimento ganglionar
locorregional ou com recetores hormonais negativos (ver tabela 6).

Tabela 6 Resultados de eficacia em subgrupos por estado ganglionar e por estado dos recetores

hormonais!
Numero de eventos IDFS/n total (%) HR néo
Perjeta + Placebo + estratificado
Populacéo trastuzumab + trastuzumab + (1C 95%)
quimioterapia guimioterapia
| Estado ganglionar
Positivo 139/1503 181/1502 0.77
(9,2%) (12,1%) (0,62; 0,96)
Negativo 32/897 29/902 1.13
(3,6%) (3,2%) (0,68; 1,86)
Classificacdo de recetor
hormonal
Negativo 71/864 91/858 0,76
(8,2%) (10,6%) (0,56; 1,04)
Positivo 100/1536 119/1546 0,86
(6,5%) (7,7%) (0,66; 1,13)

! Andlises de subgrupos pré-especificadas sem ajuste de comparacdes maltiplas, pelo que os resultados s&o
considerados descritivos.

As estimativas das taxas de IDFS no subgrupo de doentes com envolvimento ganglionar locorregional
foram 92,0% versus 90,2% aos 3 anos e 89,9% vs. 86,7% aos 4 anos nos doentes tratados com Perjeta
versus doentes tratados com placebo, respetivamente. No subgrupo de doentes sem envolvimento
ganglionar locorregional, as estimativas de taxas de IDFS foram 97,5% versus 98,4% aos 3 anos e 96,2%
versus 96,7% aos 4 anos em doentes tratados com Perjeta versus doentes tratados com placebo,
respetivamente. No subgrupo de doentes com recetores hormonais-negativos, as estimativas de taxas de
IDFS foram 92,8% versus 91,2% aos 3 anos e 91,0% versus 88,7% aos 4 anos em doentes tratados com
Perjeta versus doentes tratados com placebo, respetivamente. No subgrupo de doentes com recetores
hormonais-positivos, as estimativas das taxas de IDFS foram 94,8% versus 94,4% aos 3 anos e 93,0%
contra 91,6% aos 4 anos nos doentes tratados com Perjeta versus doentes tratados com placebo,
respetivamente.

Resultados reportados pelos doentes (PRO)

Os objetivos secundéarios incluiram a avaliacdo do estado geral de saude, desempenho de papéis e
funcionamento fisico reportados pelos doentes, e a avaliagdo de sintomas de tratamento utilizando os
questionarios EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BR23. Nas anélises dos resultados reportados pelos
doentes, era considerada clinicamente significativa uma diferenca de 10 pontos.

O funcionamento fisico dos doentes, o estado geral de salde e os resultados relativos & diarreia
mostraram uma alteracdo clinicamente significativa durante a quimioterapia em ambos os bragos de
tratamento. A diminui¢do média desde a baseline até aquele momento do funcionamento fisico foi de -
10,7 (IC 95% 11,4, -10,0) no brago Perjeta e -10,6 (95% -11,4, -9,9) no brago placebo; do estado geral
de saude foi -11,2 (IC 95% -12,2, -10,2) no braco de Perjeta e -10,2 (95% IC -11,1, -9,2) no brago
placebo. A mudanca nos sintomas de diarreia aumentou para +22,3 (1C 95% 21,0, 23,6) no braco Perjeta
versus +9,2 (IC 95% 8,2, 10,2) no brago placebo.
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Posteriormente, em ambos 0s bracos, as pontuagdes do funcionamento fisico e do estado geral de salde
regressaram aos niveis da baseline durante o tratamento dirigido anti-HER2. Os sintomas de diarreia
regressaram aos valores da baseline apds a terapéutica anti-HER2 no braco de Perjeta. A adigdo de
Perjeta a trastuzumab mais quimioterapia ndo afetou o funcionamento geral no desempenho de papéis
dos doentes ao longo do estudo.

Imunogenicidade

Os doentes do ensaio principal CLEOPATRA foram avaliados, em multiplos momentos no tempo,
relativamente a anticorpos antitratamento (ADA) de Perjeta. 8,3% dos doentes tratados com Perjeta
(13/389 doentes) e 6,7% dos doentes tratados com placebo (25/372 doentes) e tiveram resultado
positivo para ADA. No BERENICE, 4,1 % (16/392) dos doentes tratados com Perjeta apresentaram
resultado positivo para ADA. Nenhum destes doentes sofreu reag6es anafilaticas/ hipersensibilidade
gue estejam claramente relacionadas com ADA.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos
com Perjeta em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica no cancro da mama (ver sec¢ao 4.2 para
informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Foi realizada uma analise farmacocinética populacional com dados de 481 doentes de diferentes
ensaios clinicos (fase I, Il e 1), que tinham varios tipos de neoplasias malignas avancadas e que
receberam pertuzumab como agente Unico ou em associacao, com doses entre 2 a 25 mg/kg
administradas de 3 em 3 semanas por perfusdo intravenosa durante um periodo de 30-60 minutos.

Absorcdo
Perjeta € administrado por perfusdo intravenosa.

Distribuicdo
Em todos os ensaios clinicos, o volume de distribui¢cdo do compartimento central (\Vc) e periférico
(Vp) nos doentes tipicos foi de 3,11 litros e 2,46 litros, respetivamente.

Biotransformacéo
O metabolismo de pertuzumab ndo foi diretamente estudado. Os anticorpos sdo depurados
principalmente por catabolismo.

Eliminacdo
A depuracdo mediana (CL) de pertuzumab foi de 0,235 litros/dia e a semivida mediana foi de 18 dias.

Linearidade/néo linearidade
Dentro do intervalo de dose recomendado, pertuzumab exibiu uma farmacocinética linear.

Doentes idosos

Com base numa analise da farmacocinética populacional, ndo se observaram diferencas significativas
na farmacocinética de pertuzumab entre os doentes com idade < 65 anos (n=306) e os doentes com
idade > 65 anos (N=175).

Compromisso renal

Né&o foram realizados ensaios com Perjeta dedicados ao compromisso da fungéo renal. Com base nos
resultados da analise farmacocinética populacional, a exposicéo a pertuzumab dos doentes com
compromisso ligeiro da funcdo renal (depuracdo da creatinina [CLcr] 60 a 90 ml/min, N=200) e
moderado (CLcr 30 a 60 ml/min, N=71) foi semelhante a dos doentes com func¢éo renal normal (CLcr
superior a 90 ml/min, N=200). N&o se observou relacdo entre a CLcr e a exposic¢ao a pertuzumab
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dentro dos intervalos de CLcr (27 a 244 ml/min).

Outras populacdes especiais

A andlise farmacocinética populacional sugere ndo existirem diferengas de farmacocinética baseadas
na idade, sexo ou etnia (Japonesa vs ndo Japonesa). As covariaveis mais significativas com influéncia
na CL foram a albumina e o peso corporal magro no inicio do tratamento. A CL diminuiu nos doentes
com concentra¢des mais elevadas de albumina no inicio do tratamento e aumentou nos doentes com
maior peso corporal magro. No entanto, anélises de sensibilidade realizadas com a posologia
recomendada de Perjeta demonstraram que, nos valores extremos dessas duas covaridveis, ndo houve
impacto significativo na capacidade de atingir as concentracdes alvo do estado de equilibrio
identificadas em modelos pré-clinicos de xenoenxertos tumorais. Consequentemente, ndo € necessario
ajustar a dose de pertuzumab com base nestas covariaveis.

Os resultados de farmacocinética de pertuzumab nos estudos NEOSPHERE e APHINITY foram
consistentes com as previsdes obtidas a partir do modelo farmacocinético populacional anterior. Ndo
se observaram diferencas na PK de pertuzumab em doentes com cancro da mama em estadios precoces
comparado com cancro da mama metastizado.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Né&o foram realizados estudos de fertilidade especificos em animais para avaliar o efeito de
pertuzumab. N&o se podem retirar conclusdes definitivas dos efeitos adversos nos drgéos reprodutores
masculinos de macacos cinomologos em estudos de toxicidade de dose repetida.

Foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva em macacos fémea cinomolgo gravidas (dia de
gestacdo (GD) 19 até ao GD50), com doses iniciais entre 30 a 150 mg/kg, seguidas de doses entre 10 a
100 mg/kg, duas vezes por semana. Estes niveis de dose resultaram em exposi¢des clinicamente
relevantes de 2,5 a 20 vezes superiores a dose recomendada em humanos, com base na Cmax. A
administracdo intravenosa de pertuzumab do GD19 até ao GD50 (periodo de organogenese) foi
embriotoxica, com um aumento dose-dependente de mortes embrio-fetais entre 0 GD25 e 0 GD70. Em
macacos fémea gravidas tratadas duas vezes por semana com doses de pertuzumab de 10, 30 e

100 mg/kg (2,5 a 20 vezes superiores a dose recomendada em humanos, com base na Cnsx), a
incidéncia de perdas embrio-fetais foi de 33, 50 e 85%, respetivamente. Em todos 0s grupos com
doses de pertuzumab, as cesarianas no GD100 relevaram oligoidramnios, diminuicdo do peso relativo
dos pulmdes e rins e evidéncia microscopica de hipoplasia renal, consistente com atraso no
desenvolvimento renal. Adicionalmente, verificaram-se hipoplasia pulmonar (1 em 6 no grupo de

30 mg/kg e 1 em 2 no grupo de 100mg/kg), defeitos dos septos ventriculares (1 em 6 no grupo de

30 mg/kg), parede ventricular fina (1 em 2 no grupo de 100 mg/kg) e defeitos menores no esqueleto
(externos - 3 em 6 no grupo de 30 mg/kg), consistentes com restricdes no crescimento fetal secundario
a oligoidrdmnios. Foi notificada exposicao a pertuzumab na descendéncia de todos os grupos tratados,
com niveis de 29% a 40% dos niveis nos soros maternos em GD100.

A administracdo intravenosa semanal de pertuzumab a macacos cinomolgo em doses até

150 mg/kg/dose foi geralmente bem tolerada. Com doses iguais ou superiores a 15 mg/kg, observou-se
diarreia ligeira intermitente associada ao tratamento. Num subgrupo de macacos, a posologia cronica
(7 a 26 doses semanais) originou episddios de diarreia secretoria grave. A diarreia foi controlada (com
a excecdo da eutanasia num animal, 50 mg/kg/dose) com cuidados de suporte incluindo terapia
intravenosa de substitui¢do de liquidos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido acético glacial

L-histidina

Sacarose

Polissorbato 20

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

N&o se devem utilizar solugdes de glucose (5%) para diluir Perjeta, uma vez que é quimica e
fisicamente instavel nestas solugdes.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
2 anos.

Solucdo diluida
Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica ap6s abertura durante 24 horas a 30°C e até 30 dias

entre 2°C a 8°C protegida da luz.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for
utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservacao apos abertura anteriores a utilizacéo
sdo da responsabilidade do utilizador, e normalmente néo serdo superiores a 24 horas entre 2°C a 8°C,
exceto se a diluicdo tiver ocorrido sob condigdes assépticas controladas e validadas.

6.4  Precauc0es especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

N&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento ap6s dilui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis (vidro Tipo 1) com tampa (borracha butilica), contendo 14 ml de solucéo.
Embalagem com 1 frasco para injetaveis.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Perjeta ndo contém nenhum conservante antimicrobiano. Consequentemente, deve tomar-se precaucéao
para garantir a esterilidade da solugéo para perfusdo preparada e deve ser preparado por um
profissional de saude.

Perjeta destina-se apenas para utilizacdo Unica.

O frasco para injetaveis ndo deve ser agitado. Utilizando uma seringa e agulha estéreis, devem ser
retirados 14 ml do concentrado de Perjeta do frasco para injetaveis e diluidos num saco para perfusao
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de PVC ou de poliolefina ndo-PVC de 250 ml contendo solugdo para perfusdo de cloreto de sddio a
9 mg/ml (0,9 %). Apos diluicdo, um ml de solucdo deve conter aproximadamente 3,02 mg de
pertuzumab (840 mg/278 ml) para a dose inicial, onde sdo necessarios dois frascos para injetaveis e
aproximadamente 1,59 mg de pertuzumab (420 mg/264 ml) para a dose de manuten¢édo, onde é
necessario um frasco para injetaveis.

Para misturar a solucéo, o saco de perfusao deve ser invertido suavemente para evitar a formacao de
espuma.

Antes da administracdo, os medicamentos para administracdo parentérica devem ser inspecionados
visualmente quanto a presenga de particulas ou descoloracdo. Se se observarem particulas ou
descoloracéo, a solugdo ndo deve ser utilizada. Uma vez que a solugéo para perfusdo esteja preparada,
deve ser administrada imediatamente (ver secgdo 6.3).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Perjeta é compativel com sacos de cloreto de polivinilo (PVC) ou de poliolefina ndo-PVC, incluindo

polietileno.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/813/001

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

Data da primeira autorizacdo: 4 de marco de 2013

Data da ultima renovacdo: 8 de dezembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ(~3E~S OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica
Lonza Manufacturing LLC

1000 New Horizons Way

Vacaville, CA 95688

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Whylen

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagéo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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° Obrigacdo de concretizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descric¢do Data limite
Estudo de eficacia pos-autorizacéo (PAES): novembro de
Para fornecer dados de eficécia a longo prazo em termos de DFS e OS, o 2025

Titular de AIM devera submeter os resultados do estudo BO25126
(APHINITY), um

estudo aleatorizado, multicéntrico, em dupla-ocultagdo, controlado por
placebo, que compara quimioterapia mais trastuzumab mais placebo com
quimioterapia mais trastuzumab mais pertuzumab como terapéutica adjuvante
em doentes com cancro da mama primario, operavel, HER2 positivo
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Perjeta 420 mg concentrado para solugdo para perfusdo
pertuzumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 14 ml contém 420 mg de pertuzumab numa concentracdo de 30 mg/ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acetico glacial, L-histidina, sacarose e polissorbato 20.
Agua para preparagdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucéo para perfusdo
420 mg/14 ml
1x14 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo intravenosa apos diluicdo
N&o agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/813/001

13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Perjeta 420 mg concentrado para solugdo para perfusdo
pertuzumab
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Para administracdo intravenosa apds diluicao

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

420 mg/14 ml

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Perjeta 420 mg concentrado para solugdo para perfusio
pertuzumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de Ihe comecar a ser administrado este medicamento,

pois contém informacao importante para si.

) Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

° Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Perjeta e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Perjeta
Como utilizar Perjeta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Perjeta

Contetido da embalagem e outras informacdes

o E

1. O que é Perjeta e para que é utilizado

Perjeta contém a substancia ativa pertuzumab e é utilizado para tratar doentes adultos com cancro da

mama quando:

. O cancro da mama foi identificado como sendo do tipo “HER-2 positivo” — 0 seu médico ird
analisa-lo para isto.

° O cancro alastrou para outras partes do corpo, tais como os pulmdes ou figado (metastizou) e
ndo foi tratado anteriormente com medicamentos contra o cancro (quimioterapia), nem com
outros medicamentos que se destinam a ligar-se ao HER2, ou entdo se o cancro reapareceu na
mama apos tratamento anterior.

. O cancro ndo alastrou para outras partes do corpo e o tratamento sera administrado antes da
cirurgia (o tratamento antes da cirurgia é chamado terapéutica neoadjuvante)

. O cancro ndo alastrou para outras partes do corpo e o tratamento sera administrado depois da
cirurgia (o tratamento depois da cirurgia é chamado terapéutica adjuvante).

Assim como Perjeta, ird também receber trastuzumab e medicamentos denominados de quimioterapia.
A informacdo sobre estes medicamentos encontra-se descrita separadamente noutros folhetos
informativos. Peca informagdo sobre esses outros medicamentos ao seu médico ou enfermeiro.

Como Perjeta funciona

Perjeta € um tipo de medicamento denominado de “anticorpo monoclonal”, que se liga a alvos
especificos no seu corpo e nas células cancerigenas.

Perjeta reconhece e liga-se a um alvo denominado de “recetor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano” (HER2). O HER2 encontra-se em grandes quantidades na superficie de algumas células
cancerigenas, onde estimula o seu crescimento. Quando o Perjeta se liga as células cancerigenas
HER2, pode diminuir ou parar o crescimento das células cancerigenas, ou pode mata-las.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Perjeta
Nao deverd ser-lhe administrado Perjeta:

e  Setem alergia ao pertuzumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Caso ndo tenha certeza, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Perjeta.
Adverténcias e precaucdes

O tratamento com Perjeta pode afetar o coracéo. Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de

utilizar Perjeta:

e  Sealguma vez teve problemas de coracéo (tais como insuficiéncia cardiaca, tratamento para
batimentos cardiacos irregulares graves, tensdo arterial alta ndo controlada, ataque cardiaco
recente), o funcionamento do seu coracdo ira ser analisado antes e durante o tratamento com
Perjeta e 0 seu médico ira fazer exames para verificar se o seu coracao esta a funcionar
adequadamente.

e  Sealguma vez teve problemas de coracdo durante um tratamento anterior com trastuzumab.

e  Sealguma vez recebeu um medicamento de quimioterapia da classe das antraciclinas, por ex.
doxorrubicina ou epirrubicina — estes medicamentos podem danificar o madsculo cardiaco e
aumentar o risco de problemas de coracdo com Perjeta.

Se alguma das situacGes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de utilizar Perjeta. Ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis graves” para mais detalhes
sobre os sinais de problemas do coracgdo a ter em atencdo.

Reacdes a perfuséo

Podem ocorrer reacOes a perfusdo, reacdes alérgicas ou anafilaticas (alergia mais grave). O seu médico
ou enfermeiro ird observar a existéncia de efeitos indesejaveis durante a perfuséo e nos 30 a 60
minutos seguintes. Se tiver alguma reacdo grave, 0 seu médico podera interromper o tratamento com
Perjeta. Muito raramente, morreram doentes devido a rea¢des anafilaticas durante a perfusdo com
Perjeta. Ver secgdo 4 “Efeitos indesejaveis graves” para mais detalhes sobre as rea¢fes a perfusdo a ter
em atencgdo durante e ap0s a perfuséo.

Neutropenia febril (baixo nimero de glébulos brancos com febre)

Quando Perjeta é dado com outros tratamentos para o cancro (trastuzumab e quimioterapia), 0 niamero
de gldébulos brancos pode baixar e pode desenvolver-se febre (aumento da temperatura). Se tem
inflamacéo do trato digestivo (ex. estomatite ou diarreia), & mais provavel que tenha este efeito
secundario.

Diarreia

O tratamento com Perjeta pode provocar diarreia grave. Os doentes com idade superior a 65 anos tém
um risco superior de diarreia, em comparacdo com os doentes com menos de 65 anos. A diarreia é
uma doenga em gue o seu corpo produz mais fezes liquidas do que o normal. Se tiver diarreia grave
enquanto estiver a fazer o seu tratamento contra o cancro, o seu médico poderd iniciar um tratamento
antidiarreico e podera parar o seu tratamento com Perjeta até que a diarreia esteja controlada.

Utilizag&o em criangas e adolescentes

Perjeta ndo deve ser dado a doentes com menos de 18 anos de idade, uma vez que ndo existe
informacéao sobre como o medicamento funciona neste grupo de idades.
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Utilizacdo em idosos

Em comparacdo com 0s doentes com menos de 65 anos, os doentes em tratamento com Perjeta, com
idade superior a 65 anos, tém mais probabilidade de terem efeitos indesejaveis, tais como diminuicao
do apetite, diminui¢do do numero de glébulos vermelhos do sangue, perda de peso, sensagao de
cansaco, perda ou alteracdo do paladar, sensa¢des de fraqueza, dorméncia, formigueiro ou picadas
afetando principalmente os pés e pernas, e diarreia.

Outros medicamentos e Perjeta
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, se tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida ou a amamentar, ou se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento. Eles irdo aconselha-la sobre os beneficios e
riscos, para si e para o seu bebé, de utilizar Perjeta durante a gravidez.

o Informe o seu médico imediatamente se ficar gravida durante o tratamento com Perjeta ou nos
6 meses seguintes ao fim do tratamento.
o Pergunte ao seu médico se pode amamentar durante ou ap6s o tratamento com Perjeta.

Perjeta pode prejudicar o seu bebé por nascer. Deve utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento
com Perjeta e nos 6 meses seguintes ao fim do tratamento. Fale com o seu médico sobre a melhor
contracegao para si.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Perjeta pode ter um efeito reduzido na sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. No entanto, se
tiver quaisquer tonturas, rea¢Ges a perfusdo ou reacdes alérgicas ou anafilaticas, espere até que estas
desaparecam antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Sédio
Perjeta contém menos do que 1 mmol de sddio por dose, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

3. Como lhe é administrado Perjeta
A administracéo deste medicamento

Perjeta ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro num hospital ou clinica.

e E administrado gota a gota numa veia (perfusio intravenosa), uma vez de 3 em 3 semanas.

e A quantidade de medicamento que lhe é administrado e a duracdo da perfusdo sdo diferentes na
primeira dose e nas doses seguintes.

o O numero de perfusdes que ira receber depende da sua resposta ao tratamento e se esta a receber
tratamento antes ou depois da cirurgia (terapéutica neoadjuvante ou adjuvante) ou para a doenga
que se espalhou.

e  Perjeta € administrado com outros medicamentos para o cancro (trastuzumab e quimioterapia).

Para a primeira perfusao:

e  Ser-lhe-do administrados 840 mg de Perjeta durante 60 minutos. O seu médico ou enfermeiro vao
verificar se tem efeitos indesejaveis durante a perfusdo e nos 60 minutos seguintes.

e  Ser-lhe-&o também administrados trastuzumab e quimioterapia.

Para todas as perfus@es seguintes, se a primeira perfusdo foi bem tolerada:

e  Ser-lhe-do administrados 420 mg de Perjeta durante 30 a 60 minutos. O seu médico ou
enfermeiro vao verificar se tem efeitos indesejaveis durante a perfusao e nos 30 ou 60 minutos
seguintes.

e  Ser-lhe-do também administrados trastuzumab e quimioterapia.
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Para mais informacdo sobre as doses de trastuzumab e quimioterapia (que também podem causar
efeitos indesejaveis), por favor consulte o folheto informativo desses medicamentos. Caso tenha
alguma quest&o sobre estes medicamentos, por favor pergunte ao seu médico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Perjeta

Caso se tenha esquecido ou faltado a consulta para administracdo de Perjeta, marque outra consulta o
mais rapidamente possivel. Se ja passaram 6 ou mais semanas desde a Gltima administracdo ser-lhe-a
administrada uma dose superior de Perjeta de 840 mg.

Se parar de utilizar Perjeta
N&o pare de utilizar este medicamento sem falar com o seu médico primeiro. E importante que lhe
sejam administradas todas as perfusdes que lhe foram recomendadas.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente 0 médico ou enfermeiro se sentir algum dos efeitos indesejaveis

seguintes:

e Diarreia muito grave ou persistente (7 ou mais deje¢des por dia).

e  Diminuicdo do nimero ou baixa quantidade de glébulos brancos (verificado numa andlise ao
sangue), com ou sem febre, que pode aumentar o risco de infecéo.

o  Reacdes a perfusdo com sintomas que podem ser ligeiros ou mais graves e podem incluir enjoos
(nauseas), febre, arrepios, sensacdo de cansaco, dor de cabeca, perda de apetite, dores musculares
e nas articulacdes e afrontamentos.

e Reacdes alérgicas ou anafilaticas (alergia mais grave) com sintomas que podem incluir inchago
da face e da garganta, com dificuldade em respirar. Muito raramente, morreram doentes devido a
reacGes anafilaticas durante a perfusdo com Perjeta.

e  Problemas do coragdo (insuficiéncia cardiaca) com sintomas que podem incluir tosse, falta de ar e
inchaco (retencdo de liquidos) nas suas pernas ou bracos.

e  Sindrome de lise tumoral (uma perturbacdo que pode ocorrer quando as células cancerigenas
morrem rapidamente, originando alterac@es nos niveis sanguineos de minerais e de metabolitos,
verificadas numa analise ao sangue). Os sintomas podem incluir problemas de rins (fraqueza,
falta de ar, fadiga e confuséo), problemas de coracgéo (coracdo a vibrar com um batimento do
coragdo mais rapido ou mais lento), convulsdes, vomitos ou diarreia e formigueiro na boca, maos
0Ou pes.

Informe imediatamente o médico ou enfermeiro se sentir algum dos efeitos indesejaveis acima.
Outros efeitos indesejaveis incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):

Diarreia

Queda de cabelo

Enjoos ou vomitos

Sensacdo de cansaco

Erupcdo na pele

Inflamacéo do trato digestivo (p.ex., dor na boca)

Diminuic¢do do numero de globulos vermelhos - verificado numa anélise ao sangue
Dores nas articulagbes ou musculos, fraqueza muscular
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Prisdo de ventre

Diminuicédo do apetite

Perda de paladar ou paladar alterado

Febre

Inchago dos tornozelos ou de outras partes do corpo devido ao corpo reter demasiada agua
N&o ser capaz de dormir

Afrontamentos

Sensacdes de fraqueza, de adormecimento, de formigueiro ou de picadas, afetando principalmente
0S pés e pernas

Sangramento do nariz

Tosse

Azia

Pele seca, com comichdo ou tipo acneica

Problemas de unhas

Dor de garganta, nariz vermelho, dorido ou com corrimento, sintomas gripais e febre
Maior producéo de lagrimas

Febre associada a niveis perigosamente baixos de um tipo de glébulo branco (neutréfilos)
Dor no corpo, bragos, pernas e barriga

Falta de ar

Tonturas

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

e Sensagdo de dorméncia, picada ou formigueiro nos pés ou nas méos; dor aguda, palpitante,
sensacao de frio ou queimadura; sentir dor na sequéncia de um estimulo ndo doloroso, como um
toque leve; menor capacidade de sentir alteracdes de calor e frio; perda de equilibrio ou
coordenacéo

e Inflamag&o do leito da unha, onde a unha e a pele se unem

¢ Infecdo do ouvido, nariz ou garganta

e Doencas nas quais o ventriculo esquerdo do coragdo funciona deficientemente, com ou sem
sintomas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

e  Sintomas torécicos tais como tosse seca ou falta de ar (sinais possiveis de doenca pulmonar
intersticial, uma doenca que lesiona os tecidos ao redor dos alvéolos pulmonares)

e Liquido ao redor dos pulmdes causando dificuldade em respirar

Se sentir algum dos sintomas mencionados acima depois do tratamento com Perjeta ter terminado,
deve consultar o seu médico imediatamente e informéa-lo de que foi previamente tratado com Perjeta.

Alguns dos efeitos indesejaveis que tiver podem ser devidos ao cancro da mama. Se Ihe for
administrado Perjeta simultaneamente com trastuzumab e quimioterapia, alguns efeitos indesejaveis
também podem ser devido a estes outros medicamentos.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Perjeta

Perjeta serd armazenado por profissionais de satde no hospital ou clinica. As condic6es de

conservagéo sdo as seguintes:

e  Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

e  NA&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ap6s

VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Néo utilize este medicamento se verificar algumas particulas no liquido ou se tiver uma cor

alterada (por favor, ver seccéo 6).

e Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Perjeta

e A substancia ativa é pertuzumab. Cada frasco para injetaveis contém um total de 420 mg de
pertuzumab numa concentragdo de 30 mg/ml.

e  Os outros componentes sao acido acético glacial, L-histidina, sacarose, polissorbato 20 e agua
para preparaces injetaveis.

Qual o aspeto de Perjeta e contetado da embalagem

Perjeta é um concentrado para solucéo para perfusdo. E um liquido limpido a ligeiramente nacarado
(opalescente), incolor a amarelo palido. E fornecido num frasco para injetaveis de vidro, contendo
14 ml de concentrado.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44
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Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EA\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
A Xtopdtng & X Atd.
Tn\: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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